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(g) Vcrfahrcn zur Charokterisiorung und Idontifizicrung dlssnminicrtor und motostasiortcr Krcbszcllcn 

(57) Die vorliogGndo Erfindung bctrifft ein Vcrfahron /ur 
Chara^torisicrung und ldonti*iziorung dissominiortor und 
motastasioner Krobszollon mit Hiifo von RNA und DNA, 
wobef man efno KfirperflOss gkoft auf v/Gnfgsrens ofn 
krob&spozlfischos Gon und wonigsicns oin krobsassozlfor- 
los Gen unterbuchl. Zu dun krobsspe^irischen Genun zih- 
lo'i Onktxjuno, rnulitfftu Tu morsupprussuf-Gono und 
Gcno, dio bei Ntcht Krobszcilon in dor untersuchtor K6r- 
pcrfluwigkeit im wo^ntlichen nicht oxprimiort worden. 
Dio krobsossoziterten Gone eind boisplelswe so gewebs 
z^pczifcch, korrclicron mit dcr MotastasicrLingsfahigkoit 
zirkuliorondor Krobszollon, kodioren fur Storodhormon- 
rozeptoron, umfasson Chomoresislonz-GonB odor korro- 
liorgn mit dor Immunmodulation, Zollproliforation odcr 
^ Apoptose. Die vorlicgcrtde Erfirxlung betrifft auch eine 
Vnrrir-htuno 7ijr Diirr.hfi.hrimg rift?; Vfirfnhr«nK. 
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TJcschri;ih ur^^ 

L'Hc vorlic£,cndc HiiiDCunj> botrifll cin Vcrtahrcn zur < 'haralctcrisicnmf, und Idcntifizicninij diisciiiiracrtcr und mcta- 
sliisiortor Krcbsrzcllcn mit llilic von RNA und DNA sowic Mittcl zur Dure htijhrung dcs Vciiahxcas. 
s T^ie Dtagno<«: von KreS<: Kiel It nach wic vor cine <ier groBten T Ter-anr,forderungen dar, die heutzutage an die Modizin 
gc^tcllt wcrcicn. (liingigc Diagnoscvcrfahrcn crlnuhcr die Tvrkcnnung von krcbsartigcn CJcschwOlsicn. die it, folgcndcn 
umfa5>>cnJ aLb Tuuiorc (Scirkofiic, Karzinoiuc, i;>stcriusch-hiiiiia.tologischc Malignonic) bczcichncl wcrdco :>oUcn, hiiufi^ 
daiiii, weiiu dei Tuuiur schoii cin fuilgc;.dinLleiics Sudiuiii crrciclii lial. TiuU cf ticbliclier ForU>cluiUc bci bild^cbcii- 
dcD Vcrfa^lrcn sazt dcrcn crtblgrcichc Anwcnduog immcr cine gcwissc MindcstgrOtic dcs llimors voraus. Zudcrn LaBt 

10 sich iiiit dcrardgcn Vcrfahrcn - wcnn ubcrhaupt - nur schr wcnig wcitcrfuhrcndc Informaiion ubcr die Art und licschaf- 
fenheit dcs Tumors gewinncn. Die 7eitaufwendigcn und ko^itcninljcnsivcn bildgebcnden Vcrfahren rtienen clahcr in dcr 
Hegel lediglich als Orientierungshilfen flir das weitcne, h^ufig direktc Vorgehen, in der 'Regel eine Geweheentnahmc. 
I^Lzlcrc MaBnabuic bedcuLel abcr ein^n invasiven EingriOT in den Korpcr dcs Paliealcn, der jc nach LagtJ und Besichaf- 
fcDhdt dcs 'iVjrnors Vuz den Paticnten schr unangcnchni occr sogar gcfalirlich scin kann, 

15 Wird anhand cincr seiche a GcwcbocnLnahmc cin 'l\jmor diagnostizlcn, fol^ien norraalcrwcisc wciicrc Untcrsuchun- 
gt*n, (lie hciNpiclsweise dus SlreijimgspoliinLial, d. h. die MtUaslasenbildung, dieses TuTiicin% iHisehrcihen st)llen. Winl 
/. R Rriislkrehs diag!K>sli/.ierl, f-nlniininl tiian dcr belroftcnijri I'alienlin in (L;r Regel 20 bis 3f) T.yinphknuleii und he- 
stiminl die Anzahl dcr Lyiiiphknolcn, die KrcbszcUcn aulwcisco. Die hcrrsehcndc Mcinnng gcht davon aiis, daI3 die 
l,*berlcbonsehancc cincr Palicntiii init zjnchincnder Anzahl bjfallcncr I.ymphlcnotcn abnimmt. Ncucrc Hrkcnntnissc 

20 dcutcn allcrdingK an, daB dsR Auftrctcn solchcr I^ymphknotcn-Mctastapcn ehcr cin Ma.3 fi5r das Alter dcs Tumors als fur 
seine Aggrcssivitiit odcr scin Mctostijsicnjogspctcntinl SL/)d. 

Trii Z,ugc (Icr foiisclircilcndcn ITnl wickli:ng iiiolckLi.fii hlokigi.sclicr Mclluxleii iitui dcT:i y.unrhniriu -en Wlvscii iihcrdir 
gciiclisclicii Hiiilcr^i Qiiilc dci Zcl lcMl»rlLiiig lial jii^iii In lcl/.lt;n Jatiiuii iicuc Wcgc ljc.scliril:eri, Ktchs /.u di^igiuisl i/'io- 
rcn. Man giiig davon aus. daB Krebszcllcn cliarakieri.stisehc Marker expriinicrcn, aiitgrurd dercr sic von nic h tent art ctcn 

25 ZcUcn zu unicrschcidcti und soinii aLs KrcbszcUcn zu idcntifizJcrcn scin solllcn. Mil der Hnlwieklung dcr I iybridomtcch- 
nik und dcrdadurch erme^glichlen Ztlchtung monoklonaler AntiicOrper wurden eine Viel/^I von Immunoassay?; entwor- 
Icn, die durch den Nachwcis bestimmter Marker 7.ur l^iagnose von Krehs beitragcr sollen. Heispieic Rir seiche Marker 
sind das kar/inocrubryonalc Anligea (CTEA), das a-FcLcprolcin (AFP) oder da^ pros Lalaspczifisdic Antigen (PSA). In der 
IiPO 747 705 wurdc kiindich vor^cschlagcn, nur die 9<) LDa-(jlycofonii eincr zu (TEA strukLuiell verwandteo Gruppe 

30 voQ Rotcincn (N(!As) im Blut zu untcrsuchen, da schcinbar nur dicsc (Tlycot'orra in den Hlutstrom abgcgcbcn wird. Die 
WO 96/21862 gibl an, daB die Messung dcr Konzcatration an A-Protc:n ira Blut die Diagnose von Krcbs gcstattcn 
wUrde, stellt aher auch fesl, da8 die TTofTnungcn, die in bis dahin untcrsuchte Marker, wie (HA, AFP odcr PSA gcsct/l 
u nrdpn, rioht erflillt wordf*n Qind. Hinc verlaRlichc Diagnose von Kreb<; schcint auf diese Art ziimindest 7x\r 7jc\\ nicht 
riio^lich zu sein. 

.^5 AnJcrc Forscherleiims t.abcn yicli dagegen auf dii? An Jyst; dc^ gcnclii^chea Malerialy von Krvbi;z«llen konzcnLrierl- 
So schliigt die WO 93/01200 vor, zur Abschatzung cincr Vcranlogung fur JJrustkrcbs DNA aus cincr Hlutf>robe dcr Pti- 
ticntin zu isolicrcn, dicsc DNA auf bcAtimmtc Wcisc 7,u rcslringicrcn und aufgrunti dcs Rcstriktions musters cine cntsprc^ 
uliiiiitic DlijgtMisc sicllcii. Ein Nacliweis vtm Tunior vcllcn iiii BluL is! iiiiL (liesei Melliixlc aJlc;idings niclil ni^jglieli. 
Die WO 1>6/02671 heschruibi (tirLit>er hinaus ein VfcrfalircTi, Tiach detii inan gcnorrn'sche DNA txler cDNA aes reopla- 

40 slischem (lewcbe. Blui odcr cincr undcrcn Korpcrnu;>sigk.cil durch Sequcnzanalysc auf MuLauoncn ciiics; (yens uotcr- 
sucbl. weiehes fiir ein Protein kodicrt, desscn Funktionsstorung iriiL Krebs in Zusaiuinenhang gebrachL wird. 

In ahriichcr wcisc schlagt die WO 95/16792 vor, die im iJlutplasma vorhandcnc DNA auf ookogcnc Mutationcn odcr 
Dclctioncn, 'lYimorsuppressor-Gcn-Muiaiionen odcr -Deletioncn odcr Vcrandcrungcn dcs Mikrosatcllitcrjnustcrs zu un- 
Icrsiithen. 

AS SefilieGlich besehreibl a iu;h die WO 94/1 0343 ein Vcrfahren y.ur Diagnose von Krchs, naiiilieh /.urErkennung vonpRV 
staLakrcbs-Mikrcmctastascn, wobci man das Blut circs Paticnlcn auf RNA unlcrsucht, die fur das prostataspczifisdic 
Antigen kodicrt. Tn diescm Hall wird nlso kcinc krcbsaiisloscndc oderzJi Kfx;bs nrsjicblich bcitragcncfc Mutation nachgc- 
uie^en, sondcm es wird davon ausgegangcn, daB ins Blut abgogebene<; PSA PrcKtatakrebs anzjeigt. Allerdings werden 
bci dicscra Vcrfahrcn in ctwa zwci Drittcin dcr l-alle sogcnannte falsch-positivc Antwortcn crhaltcn, da auch Entzundur>- 

*;C) gttn oltT VerlflZLingen dcr Pr<)sl:il:idriise die Kon/.tinl ration ties Proteins int Blul erlKVhen. AndJL*rers«>^s b lei ben aufgrun<i 
v<ni Un>'4ili;nglichkcilcn <Ich Tcyls vt:ri:iu.licb 3U'?r fL;r Krcb.vicrkrunkungei rwioh wic vor iificrltlc^kl. 

Zu.samn>cnfasscDd laBt sich dahcr fcststcUcn, daU dcr Stand dcr Tochnik kcinc zuvcrliissigc Diagnose vod Krcbs zuliiJil 
tKler ^e^l^ s;x;zinscUc Vcifalircn bcsciiicibt, niil dcDca sicli cinigu gaiiz bcslinuLile Kiebsarten uuiersucticu lasscu, die je- 
doch auf andcne Krcbsformcn nicht Ubertragbar sind. 

.ss Dcr vorliegcnden Erfirdung liegt daherdie Aufgabe zugrundc, cin in-vitro VScrfahren tm schaffen, mil dem verschie- 
deoe Krebsfonnen zuveriiisiiig und hinrcichend genau auch fur ein«:inc Pdlieoten beurlcill wcnicn konncn, und cntspre- 
chcncc Mi ltd bereiizustcUen. 

Dicsc Aufgabe wird Ubcrraschcndcrwcisc durch Mittcl und cin \fcrfahrcn zur (liaraktcrisicrung und Idcotifizicrung 
von zirkulicicndcn KrcbszcUcn mit Hilfc RNA und DNA gclost, das dadurch Rckcnnzcichncl is% daB man cine Korpcr- 

H) fltissigkcit auf wenigstens cin krcbsspczifischcs Gen urd wenigstcns ein krebsassoziiertes Gen untersucht, 

Unler Charaktfirisierung warden erfindungsgem56 alle jeneMaBnahmen vcrstandcn, die an Zellcn durchgcfUhrt wer- 
den kdnnen, urn einen txler inehrere Parameter dieser Tellen qualiUiiiv <xk;r quarlilaliv /u erfassen. AuPgrund der durch 
die (ThaniklerisieruDg gewoonenen Etgebiiisse kann dann die Idenlifi-zicrung der Zellen vorgcnoimiien werden. Die^ uii»- 
faBt crfindungsgcmaB nicht nur den qualitative □ Nachwcis voa zirkuliercndcn KrcbszcUcn, sondern karui auch dcrcn 

65 Quanlinx.ierung und/<xier Angaben Qber deren Herkunft und \ferfiallen, beiKpielsweifie he^.uglich der Melaslasenbildung 
<Kicr bci vt:r?*chic<Ienslen, bei.spicNwcisc cylotoxinchcn ThcrapicanHiiLyx^n bcinhallcn. 

YAi zu-kulicrcndco KrcbszcUcn gchcrcn crftndungsgcarLaO vor allcin solchc KrcbszcUcn, die sich vom Primartumor ab- 
gclusi lialx:ii, d. Ii. dis5>eaiinicrlc Krcbszellcu. Auch mclaeilasierlc KiK^hhjjcMcii geliOiencUizu. Da die Sticuung dieter Zcl- 
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Icn indtn-Kc^el niil <icr Vaskiilarisienirig ties PriiTtkrluTiiors /jjSHiriiiienhai:^!. kann man /.irk u I it; attic Ic Kixbs/jellen insht!- 
sondcre im Blut aufTinclen. wohci auch Krxjcheninark untl T.yinphkiujlcn j^eeigncl sine!. DcTnenlsprcchcncl wenlcri erlln- 
dnngs^ciurilJ XorpcriUissigkjcitcn. wic Blut, Lyinplic odcr im wciicstcn Sinnc Huch KiicK:hcniiij-rk, imtcisucht. 

UdinciungsgcmaU wLrd zwischcn krcbsspczifisxrhcn und krcbsassozJicrtcn Cicncn untcrschicdcn. Kn;bsspczitisch im 
c-^indung'^geniiirien Sinn sind solche Gene, anhand dcrcr sich cine z.irkulicrendc Krebszelle aJs <;olche erkcnncn laBi.Mit 
andcrcn Woricn vcrstjcht man unfcr cincr Untjcrsuchung auf cln krcbsspczifiscnc.^ Gen crfindungsgcmaB circ Untcrsu- 
chun^' duf cin Gen zur krcbsspc/ifi.schcn CTharaktcrisicrun^; uod Idcntifizicrung /:irkulicrcndcr Krcbszx:llcn. KrcbsaM«^/-i- 
icTLc (jciic da^cgcii biuJ uiclit spcziQbcli fur Krvbbzcllcij. Sic kOuiicii aucli ui ^cbutiJcii ZcUcxi udci bci cincr Viclzijlil ver- 
schicdcncr anricrcr Urkrantungcn, bcispiclswcisc lintzUnduogcn, cxpriniicn wcrdcn. Allcrdings kami dcrcn lixprcssion 
in Krcbszcllcn iiri Vcrglcich zu NichMCrcbszcUcn charakicristisch niodulicrt scin. so dafi wcitcrc Kuckschlussc auf die 10 
Art und das Verhalten der Kncbsz.ellen mc^glich sind, Unter einer Untersuchung auf ein kTcbsassoziierfes Gen wird crfin- 
dungsgemiiB also eine UnterKuchung auf cin Gen z.ur k-rehsasso/iierten Charakfcrisicrurg und TrientifiT.icaing /.irkulic- 
rcridcr Kn;bszt;llcn vcrsLandcn. 

In dicscm Sinn ist cs natiirlich auch moglich, daJ5 cin bcstinr.rntcs Gen sowohl krcbsspczifisch aLs auch krcbsassoziicrt 
ist, d. h. «)wc>hl zur krcbsspczifLschcn als auch kjcbsasso/iicrtcn Charaklcrisicrung und Idcntifizicrun£ bcitragcn kaiiD. 15 
T^ci spiels we isc kann ein Gen cine Mulalion aufweisen, tlie /.ur ationialen Hxpruvsion eines /jell/yklLis-rcgulittrcnden Prt>- 
leins und inri)li»e;Iessen /.iir Rnliirlun^ <k;r belrolTenen Telle fulirl. Dieses riiulicrlc Cicn is: daher krehsspc/ifisch iirxl die 
crfindnngsgcmalic Untcrsiichiing auf dca Nachwois dieses nuiticrtcn CJcns dicnt ziir LrcbsspczilischcD Chaiaktcrisic- 
rung. DarJbcr hinaus kann cine Analyse der aocxnalcn Hx press ion dieses (icn s auch zur krcbsassoziicrtcn ("laraklcrisie- 
run^ bcitraj;cri, da die An odcr Mcugc cnt^prcchcrxler lix press ions prxxJuktc fUr den ZcUzyklus von Bcdcutung sind und 2x: 
dEidurch wcilcre l^ckschlUssc auf die Art und das Verlialtcn der Krcbszx?llcn uioglich sind. liin wcitcrcs iicispicl sicllcn 
die unlcn niiltcr lx;sclinctx:ricn wcljNSi>c/,i fixchcn Gene clar, die •- sofem sit; in Niclil-Krelis/.cllen iler unlcrMK-h jcn Ktii- 
[>ei flLissi^keil iiielil c;^p:iniietl wctdeit — kicbssjx^/.JfiNuh seiii uikI ilaruliet hitidus aufj^i uikI Ihier GewebssixiAifiliil /.iii 
krcbsasscvjicrlcn GharakLcnsicrung und Jdcntitizicruog, nJirrUich dcr Lokalisa:ion (Ics Friiniirtuniors, von die /irkulie- 
rcndcn Krcbszcllcn abslatiuncn, bcilragcn konncn. 25 

T)\c IJntersuchung auf krebsspc/ifische und krchsassoz iertc Gene kann auf jcde dem Fachniann erdenkliche Art und 
Wci<;c vorgcnonirrcn werden. So kann ein erfindung«;gcTnSSc5 Gen auf DNA-Hbcnc cxier auf liNA- liberie, d. h. anhand 
enlsprechender Exprcssionspnxiuktc, ;;hardklcrisicrl werden. Bevorzugl sind Methoden. luil dcren Hilfc die Bclciligung 
eines Gens aiii ZusLand ZLrkulicreadcr Zclien zum Unlcrsuchungs/.eilpunkl HcwcrLet werden kann. z. B. die (!hanikleri- 
sicrung von ruRNA insbcsondcrc im llinblick auf die transkribicrtc und/odcx transLalicrtc Mcnge an cincr bcsumintcn IC 
niRNA. Im folgcndcn wird, sofcrn nichUs andcrcs angcgcbcn ist, umfasscnd von cincr Untcrsuchung odcr Analyse c\ct cr- 
findJogsgcTn^Ren Gene gespmchen. 

Da-iibcr hinan<; kann da.<; erfindiing<:geTnJinfi Verfahren aueh cine Unfcmichi.ing cincr Kftrp<»rfli\<;<;igkftit auf Proteins 
uiid'iisscn. Dabei handcU es sich insbesondcre uiii diejenigcn» die von den kxebsspcziCscheD und/odcr krebsussoy.iierlen 
Gecien cxpriiiiicrt werden. 35 

Die in dcr nachfolgcndcn Bcschrcibung aufgcluhrtcn spczitiscben Gene wcrdcn haufig mit Abkiirzungcn odcr Codes 
bczcichnct, die ublichcrwcisc vcrwcndcl werden und dem l-achmann dcshalb bckannt sind. Dariibcr hinaus kann das am 
Hiulctk;r vui llegeiiden Besijlireiluin^ ciiigcfii^le Gltt^tar /jh K« liiilei uiig lierai igey.o^e:i wetdeii, 

Zu tk;-) crfirdungsgeinllBen krvhsspey.ifischen Genen /iJhlcn insbcsondere /.wei Klassen von Genen, die he! der Krebs- 
cnislchuDg cine wcscoilichc Rollc spielen: Onkogerx^, dicdurch Muution aus sogcnannlcn Proio-Onkogenen enu> jehe:i 40 
und luuticnc Tumoniuppressor-Cjece. Beide dirigiercn in iiirer noniialen Fonn den Lebcnszyklus eiocr Zellc: I*rcXo-()n- 
kogcnc fordcrn das Zcllwachsmm, 'l\]morsupprcssor-Gcnc brcrascn cs. OnkogcDC sind krcbshcgiinstigcnd, da sic die 
/die /XI iibcrnnBigcr Vcrinclirung annigcn, wahrcnd 'i\jraorsupprcssor-Gcnc zur Krcbscntstchung bcilragcn, wcno sic 
(lurch Mulalion indkliviert werden und die Zelle i^^oIJ5e^le^sen eine Wachsluinshrrnise verlicrl, (kircfi die sie noniialcr- 
weise an eirier unangeniesscnen VerxTiehrung gehindcrt wird. Onkogcnc kotlicren heispielswcise fiir Wachsluinsfakloren AS 
und dcrcn Kczcptorcn, Signalprotcinc. 'Iranskriptionsfaktorcn und cine VicLzahl andcrcr Prolcinc, von dcnco cinigc bci- 
«;piclswci5;c hci dcr Apoptosc cine wicbtigc Knllc spiclcn. /ii den Onkop^cncn 7iihlcn hcispiclswcisc Gene, wic die hcl-2- 
ra-rilic, rndm2, c-ahl^ die myc-Fannlie, belspickweise c-, N-, T - und U niyc, die ra<;-Familie, bcispieUwcifu? TT-, K- 
und N-ras, erb-B2, das auch ncu gcnannt wird, crb-B, PIXjI-, 3^1' urxi viralc Onkogcnc vcrschicdcncr IbniorvircD, wie 
P;ij>ovii Vireii, beispielsweise SV40 Polyoma- und Piipillot na-Viren, wie HPV, Adenovirvn, besliTr.Tiilc Herpesviner, v; 
T'lK-kenvircn, Hcpuli;is-IJ-Virun (l4Bx-G<^i)* Hcpali! iM-C-Vircn, TrP^Vl, T-.l A-}-uxionxlninskripl hci Adcnt)virc*i, R6- 
und Li7-l'usionstranskriptc bci IIPV und lili V bcim Burkitt-Lyraphom. 

hjfinduiigsgcniaU bcvurzuglc Onkogcnc sind Cjuic dcrras-Faiuilic, insbcsoiidcrc K-ras, crb-B2, crb-B, c-niyc, uidui2, 
hcl-2, TTepatitis-B Viren OIBx-Gen), TTeparitis-C'Viren, imVl, HI A-Pasionstranskript hci Adenovircn, U6- und H?- 
I'u<;kinsfranskrip:e bei irPV und P.BV beim BurkiU-T-ymphom, -VS 

Zu den Tuinorsupprrssor-Cjeoen ziihlen beispieiswcise die (ycoe der APOFainilie (FAP), DPC4, NF-1, NF-2. MTS 1, 
RB, p53. Vrri, BRCAl. BRC:A2, VHL, NLSII2, MLHl und WAFl. 

lirfindungsgcraaB bcvorzugtc 'ibnQorsupppcssor-<icnc sind p53. 1^, BR(!A1, BRC!A2, MSI 12, MLIIl uod WAl'l. 

Zu den krcbsspczifischcn (jcncn zahlco ncbco Onkogcncn uod muticrtcn 'l\iraorsupprcssor-<7cocn auch CJcnc, die bci 
Nicht-Kpebs7jellen in cdindungsgenriaB unlcrsuchtcn K;Vrx)crfiil.ssigkeiten abgcschaltct sind, d. h. nicht oder nur in unwe- fi<i 
senrJichen Mengcn cxprimicrt werden. Werden dahcrTransIarion.s- und/odcr TVansk-riplionsprodukte dieserGencin eincr 
Korpcrnuv;s-igkeiL, bei spaelsweise Blut, nac-hgewiesen, spriehl dies fur<Li.s V>rliegen /.irkulierendeTXrebs/jellen in <lerbc- 
Uvrfenden Kbrperflusidgkeil. 

Zu dcrartigcn Ccncn ziihlcn viclc dcr antco aufgcfiihrtcn gc webs spczifisc hen Gene, die aufgrund ihrcr Gcwcbsspczi- 
filal yxir erfindungsgeTiiiiBen krcbsaHsoxiierlen Charakliirisierung beilragien, aher duneh tlie Kigenart deH UnlerMJ chunks- 65 
objekles, niirTilich in eincr KcirpcrniiHsigkcit Airkuliercndcr, voin Priiniirluinor U)Hgcld«lcr Krebs/i^llcn, Hucti y.ur krchjv- 
spczihschcn O.araktcrisicrung hcrangczogcn wcrdcn konocn. Ilicrzu zablcn insbcsondere die untcn angcgcbcncn, bc- 
vurz.ugtcn ^ewebsspczifii>vlico Civile, 
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DHT-iiKrr hinaus ktinncn audi prognoslische Onkoprtjlcinc, wit*. anli-p53, pan p53 (xlcr c-ei+)-B2, '/x:r kn;h!ispc/inst;lien 
I JnlcniuchLing htrmni^tr/xigen werden. 

Die crftrxJungs^cuuiLV:.-! krcbsassozjicrtcn Cicnc lunlasscn cio broitcs IninktioDsspcktmra. Insbcsondcrc ^cci^ncr sinJ 
gcwcbsspczifischc, d. h. organotypischc (.xcoc, die Aussagcn ubor die Hcrkrjnft dcr zirkulicrcndcn KrcbszcUcn zulasscn, 
s so riaR ajr" die lx)kali<;ation dcs Primart jnx>rs, der S*reuquel)e, gc,*;chIo5;?;cn wcnclen kann; CjCHC, wclchc die VIet^<;La<;ie- 
run^sfahigkcit dcr Krcbs7x:Ilcn kcnnAcichncn; Cere, die fUr JStcroidhorTnonTX7cptocx;n kodicrcn, so daS Aussagcn (Ibcr 
den Rc/.cplorsUlLis dcr KrcrbszxrLcn iiioglich sind; C^hcinorcsisicn^-Cjcnc; cj>dcr (Icnc, dcrcii Expn;:>bior iiiil dcr Modulic- 
rui;^ dcr IiiiiauiidiilwurL sowic dci ZcUpiulifciddoii und ApopLuMP /.LkuLiciciidcr Kn;b:>icllcu kuriulica. Die E\picssiu:i 
dicscr krcbsassoziicricn Gene kann bci KrcbszcUcn Ln charakicristischcr Wcisc niodulicrt scin, so dafi das rcsukicrcndc 

10 lix press iocs muster auch cincn Ilinwcis auf Krcbs gcbco kann. 

Krch?;a<;so/.iiertc gcwcbsspczilische Gene kcxlicren hSufig flir orgarotypische Marker, also Proteine bzw. Aniigene, 
a jfgnind dcrcr sich auf die TTerkunftder das Gen exprimienenden JjtWc schlieRcn \%Sl. TTierzu ziihlen beispielsweiseT>e- 
beT-spc/ifische Gene, wie Albuudn oder AFP; Pros Lata- spczifischt;, wic AR, PSM odurPSA; Maniiiia-i;pczif:schc, wie Ji- 
hCG, Or, V\K, Maspin odcr BA46; Cervix -spczifischc, vie SCCA-l; Colorcotal-spczifischc, wic CCK, lintcroglucagon, 

15 Gil* Gastrin. Motilin, l^YY, MUIl odcr MSI 12; l^nkrcas-spczifischc, wic Y>VCA odcr PYY; Mcl a n<:)m spczifischc, wic 
NTAGK1, M AGF3, Mud 8 txky- Tyn)sinase; Schilddriist;n-spe/.i.1scl)e. wic hTG; T^ngen-spc/.ifiscbc. wie SF. SF-Ti, Sur- 
fai lanl-Pniicirut, fx;i spiel swiiise SP-C\ CX.lt), N-f\iR (xler RARp2; wcilcrc gewcbsspc/irisclic (lerc. wie GHA, 'ITA. 
Cidcitonin, ML'C'l, Gytokcralinc. insbcsjDndcrc C.'K20, HCiP (tmnsmcmbranc iind cxtrazcUulrirc Domaac). 'Jhlomcrasc, 
vcrschicJonc 'iVanslokationcn, StaLSa, VariaDtcn von Stcroidrczcptorcn (^R; AR) und vcrschicdcnc C rc nc, die cin LOH 

20 aufzcigcn. lirfindungsficniaB bcvcrzugt slnd HOP^ GEA, PSM, PSA, AEP, 'IVrot>inai;c, MAGE3, MuclS, NlUGl, GK20, 
SurfficUint-lVotcinc und I,OI I-Untcrsuchungcn in vcrschicdcncn Gtircmosouicnabsclinitlcn diirch zahlrcichc ^^likrosatcl 

1 ilcn, 

Nalijilicli kaiiii /.ut yewcljssjKJ/.irisclieii (Diar dklcr isiei uii|^ duuli auf O iki>^L-irc iit lil/ixlL.*! nitillcric 1 uHKjtMj|n^:t:Nst)i- 
Crcnc zurOckgcp/illcn wcrdcn, insofcrn sic aLt bcsiinmitc l^nicn von Krcbs hinweiscn. i^cispiclc hicrlllr siod tumoras- 
25 soziicnc Mutationcn, wic iranslofcation 14; 18 Cbcl-2) tijr Lyniphonx;, J'ranslokation 9; 22 (BGK/AHL) Itir chroniscbc 
mycIoi«w:hc T^cukSmien. IVanslokafion 15; 17 filr akute nichtlymphozyliirc T cukamicn, TYanslokation 2; 13 (PAX3- 
FKirR) und TVanslokaiion 1; 1 3 (PAXT-FKITR) fUralvcolarc Rhabdoniyo?;arkomc, TVansIokalion 11; 22 Til r E wing Sar- 
ko:ix% Tr^nslokadon 12,16 Tdr iiiyoxoide I^posarkoine, Translokaiion x; IS fiir Synovial>arkoiiie; BRC]A-1 und BRC^A- 

2 fiir Maininakar/.inoine, DPC%4 fiir Pankreaskar/.inoiiK?. crb-D nir (jlioblasloinc, MLH-l und MSH-2 fur }INPC?C? (he- 
30 rcdiiary non polyposis colon caoccr), NF-2 fiir Ncurofibromatosc- 1 , NF-1 tur Ncurotbromatosc. RKF fur Schilddrjscn- 

karzinomc, RH fiir Rctinoblasloinc, VI n. fur Nicrcnkarzinomc. WJ-1 fur Nicrcntumorcn, und k-ras fur Golonkarzi- 
nonr.e. 

r>i*» Chnmktrri<;i*>ning dp- Meta<;rii5;ieningnnihigkeit 7.1 rkiili*^ render Krcb5;7cllen nimmt erfind jngsgcmSR einc beson- 
derc Stellan^^ ein, Zu diciXMit Zwcck wcrdcn <lie Zellen insbeiiondcre auf (Jenc unlcnijchl, die nir Angio^enese-, Wachi;- 
35 LLIItl^;- und Mot Hit ills faklorcn, MatrixdcgT-adaLionsfiikLorcn, wic Protexscn und dcrcn rTcmiiibtoirc, odcr Adha:>ion!;faklo 
rcD, wic Adhacrinc, kodicrcn. 

Zu den Angiogcncscfaktorcn ziihlcD bcispicbwcisc al'Gl* und bl'GF (saurcr und basischcr llbroblastcn-Wachshjms- 
fakliii) Nowic deicii Rc/x:|<orefi aFGF-R utid bFGF-R, VFGF (viiNkuIiirct ciiiliViiiclialet Waciislur iisfakkx) urul dcsseii 
Re/i.*pli)-Ln VHGF-Rl undVHGF-R2, scwic GT> ATF. 
40 Zu den Wiichsluiiisriikloren ziihlcn bcispiclswcisc T()F-a und TCiF-p (u-arisfoniiicrcndcr WachslumsfakLor). ICjF, 
IGF-BP3, erb-B (EGtF-R), FDC5F undECiF. 

Zi] den migrationslimulicrenden Motilitatsfakjorcn zahlcn beispicLs wcisc der Scattcr-l-aktor Sl'*-L und dcssen Rc- 
zcptor Sl'-R (c-mct). 

Die Proleasen und dcrcn HcTiinislorTt: iiritfassen bttispiclswcisc Malrix-Hydmlasen, wic MMP*s (Malrix-MelallopriK 
45 icMscn), MT-\TMP. TJPA (Ur<ikina.st;-Hnigtx PbLSTitinogcnaklivalcir) cxlcr <iert:n Tnhibilnrcn, wie PATl und PAT2 (Plasini- 
nogcnaktivator-lnhibitor) odcr TIMFs ((Jcwcbcinhibitorca von Mctalloprotcascn). 

/ji den Adhacrincn 7Shlcn Adhasionspmtcinc, utc C 'adhacrinc, bci spiel swcisc K--<!adbf»crin, C 'ate nine, bci spiel swcisc 
(3 Gatf^nin, Sclectine, hei<;pieUweise E-, P- nnd T --^lectin snwie deren Rezjppfnren, GT^^ (Standard- urd 5>p'i<^- Varian- 
tcn), Intcgrirc und IGAM's. 

■so Erfintiun^sguTniiG be vor/.U|;le Gene y.\ir GbaraklerisicrLing dtrr MiihislasierLinj^sfaliigkeil sind An^it>genestirakl<>ren 

(bFCiP un<l hFGF-R; VF.GF und VFXiF-R's), Pn>li;ase^» G^*A; PAI; NTNfP's; 'HMPs), Adhmrriitc (E-GudJicHn; a-Guii> 
nin; P-<!atcnin; i^clcctin-L und -1^ (!D44), Motilitatsfaktorcn S2'-L und c-mct und MctastascQ-SupprcsAor nm23. 

Vuji dcu ^SlcruidljuruKxirc^ploi-CrcDcii koiiirucii crfiiiduiigs^ciuaB bcvur/:.ugl die (reiic zur Aiiwcnduii^, die fur dc:i 
OsLPogen-, Pmgcsicron- o^lcr Androgen -Rezeptor (OR, PR Oder AR) kodieren. 

55 Auch die Gharaktcrisicrung von Ghemoresistenz-Genen zirkulierencter Knebszellen ist erfindungsgcTnaB von besonde- 
rcr Bedcutiing, da Krebszelk^ haufig gegen Trterapculika, zuiu TVil auch inehrrach* iridsleDl sind und eine Charakleri- 
sicrung dicscr (rene zur Bcwcrtung-dcr Erfolgschancco besliuunlcr Krebsiherapicn bcilragcn Lann. Beispiel fur solche 
GbcraorcsistcQz-Genc sind MDRl, das fdr das P-<ilykoproCcia kodicrt, nm23, hMLIIl, gpl70, MRP 1, das 'Jbpoisomc- 
rasc-<;cn, das Cilutathioa-J^-Transfcrasc-pi-<jcn, das LRP-< icn und (icnc, die fur a- odcr li-'i\jbulinc kodicrcn. 

60 ErfindungsgernSB bevorzugt unLersuchte Ghemotiesisienz-Genc sind MDRl, MRPl, das Topoisomcrasc TT-Cen, das 
ERP-Gen und das Glutathion-S-TVansferase-pi-Gen. 

Zjir C'haraklensierung einer Mcxluliemng der Tinniunanl worl kann sich bei.spielsweise der Bewerlung der T- urxl NK- 
zellvcruiilteUen Gyloloxizilat tmd/oder antikoiperabhangigcn zellvcrtidllelten CTyLotoxiziLal (AIXX7) beJie^trn. Zu die- 
scm Zwcck kami man immunologtschc EtlcktorzcUcn, insbcsondcrc NK-, '1111/1112- und CT)8-ZxUcn auf dcr cincn 

65 Seile und yirkulierende Krebsyelten auf der anderen Seile beispielsweise uur<l2iK T>IF-a-G«n (Tufnomekrx>He-Fakl()r), 
Gt:nc, tllc Pur Tnlcrfcrcxic, bciapiclHweise a- und Y-TFN kolicrcn, FAS-Ei^Mndcn- und FAS-Rc/TJpk>rcr-Gcnc, Perforin 1, 
bcl-2, bax und (jrar^yncc untcrsuchcn. 

Bcvoizjjgl 5iud FAS und FAS-L, PcrforiiJ uud <7rdxiy,ymc. 
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Die Proliferdlions- untl Ai»pU>sec)genschaflt;n /.irkuliercndcr KiTths/*;llt:n wcrden crrirulangsgcriiiiB anliand vi)n Ge- 
nt*n unlersuchl, <lit; tt'^I (Ictti Prolift-ralions- unci Apopltiscs alus von Zellcn, inshcsonclcrc von Krcbs/jcilen, korreliervn. 
Oazii zalilcn iintcr anJcrcn aiich cinigc dcr obcn ^jsnanmcn Onkogt nc br\^'- l^oto()nko|-cn."- nmi Ibiiiors-upprcssor- bzw. 
mubcrLCD i'uniorsupprcssor-Cicnc, die iibcr die krcbsspczifisclic ( 'haraktcrisicrung hin^ius aulgrund ihn:s txprcssi- 
onsm jstcrs auch v.ur krebpasKoziierten Charakterisiemng beitragcn kcirnen. Tir+indungs:gcmaB wird beispielsweise auf s 
p53, durch p53 .^cqjcny-spczifisch transkriptional nktivicrtc (Uax; l''AS-l- und U; Cyclinc A, HI, Dl, , D3, Tl odcr CJ; 
C;ADD45; <;i>An'; inCU; I(:r-Br3; iiidi:i2; p21) und inakdvicrtc Ccnc (bcl-2; c-iiiyc; bR]r. c-fos; 1TST7(>; rL-6; 
MDRl; P<rNA), Bcgiijj dci Aixjplose uiid dci Zellz3fkluiaiicbicb cxpriiidcilc <Ti;uc (auBcr p53 n<.K.hTNF-a, TNP-Rl, 
rNl -R2, DIXJ-^, Il'N-y und 1 Aii-L und -R) sowic (jcnc,dic bci unrcgulicrtcx Wachsium vorkomrDcn, wic crb-B2, li<Jl' 
uiid sonstigc auiokhnc Wac hs turns fa ktorcn ('IXJI'-ci; PlXJl-") zuruckgcgriffcn. Bcvorzugt sind Bax, I'AS, C'ycllnc, mdm2, lO 
p2l , pi 6, bcl-2, c-myc, FGr, MIJR I /rNT-a, TITV-y, erb-n2, HOP und sonstige aulokrine Wachstumsfakloren. 

T>ie Untcrsuchung eincr K^rpcrflUssigkcit kann durch Anwendung bekannter immunok>gischcr Vferfahren vorgcnom- 
iiicn wcrdcQ. Hicr^u ziihkjn bcisplelsweise IiiuiiunopniyipilaLions- und KompcLidonscxperiiiicnte, LianunoflLXxesi^jeoz, 
iminunohisiochcmischc l-arbcvcrfahrcn, Western-Blotting, DurchGufi cytometric, MJJSA u. a. sowic masscnspcktromc^ 
t-riscli;: Vcrfahrcn. Da iminunolofiischc Vcrfahrcn in dcrRcficl auf bcstimnUc Antigen- A ntikorpcr-Wcchsclwirkung en ab- 15 
stcllen, dienen solche Verfaliren vor/ijgsweise /.ur UnLersuchung tier Kiiipcrfliissigkeil aiifProIcinL;, wobci t=N sich insbc- 
Nondcn; un. l*R)Icine haiidej:, die von den vors;eht;nd hL;schrieJ>cncn (icncn cxpriinityl wer(k;n. Zu dicscni Zwtx'k cverv 
tucll bcnotigrc Antikorpcr sind dcm Fachmann cntwcxlcr bckannt odsr konncn nach iiblichcn Vtri ahrca crhaltcn ucrdcn. 
ItrtindurgsgcmaB wcrdcn immvinologischc Vcrlahrcn bcvor^gt zur IJntcrsuchung von Hlut und insbcsondcrc von Kno- 
clicauiark cingcssLzt. Mit iniinunolo;;iscbcn Vcrfahrcn lasficn Rich vortcilhAftcrwcisc z, B. folgcndc ]^otcinc analyslcrcn; 20 
P53, UlUi B2 und 'l\jmorantit:;cnc niittcls I'.T.fSA und a}inbchcr Vcrfahrcn; I'AS-Ligand und I'AS-liczxiptor, I'hosphati- 
(lyiscrln. Cytokine, TVrfonn, CyUikcral iric utkI Cyclinc Ttiil Ililfc von Ttiiiii unphiinolypislcrung. 

T-licc wcIU:il: M<»gIiulikoil yxti ct fiiitJui ij^sgcniiitieti XJtilttr sauliLiii^ voii Kim niivsigkcilcii hiclrl dit; Nuklciiisauicaiia- 
lysc. Hicrzu £ch;^rcn bcispiclswcisc Untcrsuchungcn von DNy\ odcr RNA, insbcsondcrc inRNA. mit }lilfc vcmi ihchni- 
kcn, die dcni l^achmann bckaonl sind, wk; Sc<^ucn7icnjngstcchnikcn, Hybridisicruogsicchnikcn, bcispiclswcisc iNk>ri- 25 
hern odcr Southem-BIotling, ITybndisierung auf Micrcx:hips, insbesondere Verfahren, die auf derPoiyTnera5;ekett£nre- 
action (IK-R) beruhen und auch TL»chnikcn, bci dencn die zu unlersuchende DNA oder RNA Tiiniichst in-vitro transkri- 
bicf t und/odcr Iriinslaticrt wird. HrGndungsgcinaC kann jcdc KorporflussigkciL inil HiLfc cincr Nuklcin^iiurcunalysc ud- 
Icrijucht wcrdcn. VorLtilhaTterwcise grcift uian auf Blut zoriick, insbcbondcrc dann, wcnn niRNA uaicn;uc*ht wird. Zur 
Uctcrsuchung ciocsCjcns konncn nalurlich auch mchrcrc NukkjinsaurcanalyscD cingcsctzt wcrdcn. Auch cine Konibina- 30 
lion aus immunologischcn Vcrfahrcn und Nuklcinsiiuncanalyscn kann von Vortcil scin. 

Viele der kTebsspezifischen und knebsassoziierten Ciene werden vorzugsweise anhand von mRNA untersucht. Tiine 7.u 
die<:pm Zwp^'k angewardte Technik ist dip direkip ITybridi^iiening von rriRNA und/oder cONA (qualitariv/qnantitnttv) 
uaf cincr solider MaU4x B. in Fonii von Microchips) iiiil iiiaiiobilisicncn Oligonukleolidcn bzw. iiiviiiobilisicrlcn 
Stivptavidin und biolinylicrlen ()ligonuklt;oliden. Auf dics<.'n werden iiiRNA, cDNA oder doppclslhingigc PCTR-Pro- 35 
duktc hybrid isicrt. I 'lir die liinluhrung dcs Signals slchcn vcrschicdcnc Wcgc zur Vcrliigung, z. li. Priincrcx tension durch 
rnarkjcrtc dNTP und ddN'lll lintsprccbcnd dcr Markicrung wird das l>ctcktions-Prinzip gcwahlt: l^dioakdvitat, lluo- 
rex/,t:n/. odci CbcniiluiiiiiicN/.eit/'. 

InsbcsorKlePL* bcdienl man sich cincr bckanntcn Technik, wclche die reverse Transkriplion CRT) und die Polytncrd.sc- 
keitenrujkiion (PC^R) kcinbinien und iin folgenden als RT-PCJR be/tnchnet wird. Bei diesciii Vcrfahrcn wird /lunachbi die 40 
iiiRNA aus cincr crQndungsgcmiiCcn Korpcrfliibsigkcil isolicn. Diesc wird dann mil HiLfc der rcver!>cn Transkriptasc ^u 
cDNA utugcschricbcxi, wclchc in Pclgc mil Ililfc dcr PCl^ amplifiziert wird. Die so crhaltencn IXJR-Produktc konncn 
d^inn cntwcdcr cincr iTagmenlanalysc, ggf. nach gccignc'xr Aufrcinigung, /.ugcfuhrl, dirckl odcr indirckt iibcr wciterc 
Klo!)icrun>^s/.ykIen sec|uen/.ierl werden cxler auch in vitro expri mierl werden. Die Quanlifi/.icrung der unli;r>ajchlcii 
riiRNA's erfolgl iilx^r verschie(iene inlenic Ktmlrollcn, vor/.jgsweise in Ftimi von Zjcllaquivakinlen (xLer klonierti^n 4S 
cDNA's bzw. cRNA's durch fluorcszcnzmarkicrtc l*rimcr. durch "rcal-tiinc"-P('R odcr durch RNA-Hybridisicrung auf 
Microchips. Oic 7cllspc7.ifischc Onantiti7icning von (icncn c^olgt iibcir interne Stfindflrds, insbcsondcrc vom Zclltyp iirv 
aShargige RKA (cDNA). die /. "B. fdr GAPDIT. P^MiknoglnbuIin, 1 .32 otier P-Acrin kodiert. Die SpezifitHt wind dutvh 
unifaogreichc KonLroUcn abgcsichcrt, wic Mismatch-Probcn odcr die SoqucrLzicruDg dcr cDNA. 

Uei den kn-iissiHj/.iflsclien Gt;nen, <Ue bevor/.ugl anhantl von inRNA- Ana'ysen an KtVrperfliissigkcilen chamklisrisierl 
wcrtleii, hMruit ll 1 ri?«ht:*( uv li.ru uTn Gciic, die bei Nichl-Xrcb«/x;l Icn in dcr unlouch.Urn Korpcrfltissigkcil int wcsenl- 
lichcn nicht cxprimicrt werden. z.B. folgcndc: CliA, TtiM, MUCl (tumorspczi&schc Splice- Variantc). AlvP, Cytokcra- 
viii, lyrusiiimsc, MAC:li3, MU(!18, turuor>»j)czi fi set le Splice- Varianlcu dcs ^Lcogcn- uud Audiogeu-Ruzcplocx, uud HCjP. 

Kreb.<;a^so7:iiertje Cere werden in der Kegel bevorTaigt anhand von mRNA- Analysen an Krtqjerfltlssigkciten charaktc- 
risierL TlierTU 7-ahlen insbcsondcne folgende Cer>e: hPGF, bPGP-R, VTvCF, VTvGF-R's, MMFs, TTMrs, MD'Rl, MRP, 55 
LRI', Topoisoiucrase II, (jlulaLhioD-S-TYansfeniiie, lYogcsLcron-Rczcptor, Bax, bcl-Z FAS, nidiii2, p21, pl6, c-iuyc, 
TNF-a. IFN-y, erb-B2 und E(5F. 

liinc DNA- Analyse, insbcsorxicfc dk; Scqucazicrung von DNA, ist dcr Rcgcl fur die Untcrsuchung auf Oakogcnc 
und/odcr n:uticrtc Tumorsupprcssor-<rCDC bcvo.Tugt und kann insbcsondcrc bci dcr Gharaktcrisicrung folgcndcr (jcnc 
von Vorteil sein: p53. ras-Familie, crh-B2, c-myc, nxlm2, BRCAl , BRCA2, FAP, MS1T2, MT JTl und RFT. f^) 

FrfindungsgemhB k6nnen Kttrperfiilssigkeilfir in dcm Zustand analysiert werden, in dcm sie gewonnen wurdcn. Aller- 
dings kiinn tts. von Vxleil sein, (liePn>hen durch zusiii/iliche MaRnahTiicn auf <lie niM:hfolgende genelischeXInltirNuchung 
vor^ ubcreilcn. So konni-n bcispieluweise- ansLelle von BIul besdnmiLe d:ivon ahgel<filele FlCissigkeiten oder Zellkonzen- 
tratc, bcispicLswcisc dcr sogcnanntc Butiy-Coal odcr ZcUiraktioncn nach Dichtczcntrifugadoo, vortcilhaftcrwcisc vcr- 
wendei wercien. Darilber hinaus kann Iwi tier UnLersuehung bcNLirnniler Gene eine Tsollerung <ler yjrkulierenden Krebs- 65 
YAz\\^:T^ cnlMchcicUrKlc Vorlcile bcAuglich dcr Nachwcij«grcfiy^ dcr y.u untcrsuchcndcn Gene Triib«ichbringcn. 

/jjr T.v?licrung \xxi KrcbszcUcn kooncn bckaontc \trfahrcn cingcsctzt werden, bcispiclswcisc physikalischc Vcrfahrcn 
wie Mikrxj-h'ilu-aLiou odcr l>icbtcgrddiciiLeu^:ciiUifugaliuii, odcr iiiiligciispc^.inKLhe Iiiimuuabwjrpuuiiiivcrfiiliicu, bci dc- 
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tiL-M sjie/ifisclie Anlikt'irpcr die Kn;bsv.ellcn licrdrt Itiarkitrren, claR sit! ansc:hlit:Ccjicl iiL]?vS(jrlicrl vvcrdcn konrien. (jeeignclc 
AiUikoqier siiul bcispii;ls*weistt inil niK)nt;s/.:tTcn(iefi tirxi insJ>t*>sonilcrii Tiin^jnetischtin Marlttim vtirsehcn, stxlaR bt;i Vct- 
wcnd.inp^ cincs dcrart markicrtcn krcbszcllspcziiisch^a Antikorpcrs Kxcbszcllcn nai^b BiiKJun^; solchcr Antilcorpcr in so- 
gcoarnlcn ZcUiortcrn isolicrt wcrdcn konocn. Zur Auswahl gccignctcr Antikorpcr zu Isolicrungsiwcckcn bcstLrumtcr 
5 Krebs/ollen kann man auf die Charakterisiemng und Idenufizlcrung dicker Krcbs7£llcn ohne vorhengc T*;olicrung zu- 
riickgrcifcn. Vor7,ug.swci?;c wcrdcn die Krcbszcllcn in Icbcnsfahigcm und insbcsondcrc vcrmchrungsfahigcTn Zusland 
iMjlicrL Ir.NbcAondcrc die iiiRMA solllc fiir die obcn bcschricbcccn Unlcrsuchungcc inlakt scin. 

Die :ia.Lh ci:iei Scparaliou whalLciicii Zclirrakiioiica iiiusici: UuiJii gc^cti ZcllL^p-ujiabhiiji^i^c Markci Cbcisplcliwcii^c 
GAPDII, p2-MikroglobuliQ, L32 odcr (i-Acrin) quaniifizicrt wcrdcn. liiii wciicrcr Rcinhcitsnachwcis kann durch 1<NA 
10 crfolgcn. die fur xVlNC^ (moaonuklcarc ZcUcn) spczifisch ist (Pciibrin, C 3^)4 3). Die nacb Separation crbaltcncn vcrschic- 
dcner 7£llfraktioncn (I'raktkin A: MNC einschlictUich <ter l\jmorzeiten: Fraktion B: MNC nach der T-ntfemung derl\j 
mor/.ellcn; Frakbon C; aufgeneinigtc Tumor/.elfcn) kftnncn darn auch niiteinander verglichen wercien. Wciterhin kann 
durch eins sogcnannLe Iiinzclzell-P(!R durch (icnoiiiiiiiipliiikatioD cui vcrinderlcs (funoin eincr cinzclncn cnlarteltjn 
ZcUe aiialysicrt wcrdco. 

IS Die IsoLicfLng zirkulicrcndcr Krcbszcllcn v^ird vcncilhaftcrwcisc fiir die Charakterisicninp von Ccnen durchgcfuhrt, 
die auch v<*»n Nichl-Krebs/itllcn in flcr anlcrsucblcn KorpcrflLissigkcil expritnierl wenkin, B. r<)l^en<leii Citinen: 
DNA. p*) r^s-Fmnilie. i!rh-R2, c-inyc, Tihini2; 

RNA: bF(H'; blXil'-R. VH(iF-R*s, MMl's. TIMPs, MDRl, MRl*. LRl'. ibpoisonicrasc. (Jlutathion-S-Transfcrasc. Bax. 
bcl-2, FAS, mdm2, , pl6, c-myc, 1'CjI\ MDRl, '^Nl'-a, Il-^'-y und HCJF. AR. OR, L-CjP und SK 

20 Btistliiiiiile crfiDduDgs^craaJBc Uutcreuchungcn wcrdcn bcvor/xigt an Zcllkulturcn vorgcnonixticn. Dazu kann man die 
/jrkulicrcndcn Krcbszcllcn in dcr obcn bcschricbcncn Wcisc isolicrcn und anschliclicnd untcr gccignctcn Bcdingungcn 
ku,li \ irn:n. Tnsbcsondrrx^ Aiis.s/igcn /.ur Moilullrrjrig dcr Tiriiiiunantwtirl durvh KTC-b-s/irllcn txlcr dcr TVoli fcrnil ion dic^c|■ 
/.clhtii l;isNCM sicli an in-viln) Kuhiircti licprrii. 

( Tc:ic, die voridlhal'ierwcisc un in- vitro kulli\^cncn Krcbs/jcllcn charakicrisicn wcrdcn, sind z. B. folgcndc: Bax, FAS, 

2S ( :yeli:ic, Iiidiii2. p2l . plO. bcl-2, c-myc, MDRl, TNl-a, lFN-y» crb-B2 und HCiK 

Das erfirdungsgemiiee Verfahnen liiCt sich unabhangig vom Stadium eincs Krcbscs anwenden. F.s kann allcin odcr in 
Kcmbination mil arderen Krcbsdiagnoseverfahren, wic bildgcbenden oder auf hcrkommIic|-)en 'Ibmorr.arkem ba^iencn- 
dcD Vcrrahron, ciDge&cLzl wcrdcn. Daii crUnduogsgciriafic Verfahren kann zur PnivcrLion, bciin Auftrx;lcn eniLer Wamzci- 
chcc fiir Krcbs odcr bcis>picls wcisc nach cincr Tlicrdpic cincs Krcbscs zurRczidiv-Fr jbcrkcnnunx eingcsclzl wcrdcn. Es 

30 ci^^'nct sicli zur C'haraktcrisicrung und Idcntifizicrung sarntlichcr Krcbsformcn, sowcil cntsprcchcndc zirkulicrcndc 
Krcbs/cllcn in den untcrsuchtcn Korpcrtlussigkcitcn vorharxlen sirid. HicrziJ gchorcn bci spiels wcisc Abdoininalkrcbs, 
AnaJkreb.s, Beckenkrehs, Blasenkrebs, Brustkrebs (Mamma), Dickdamikrebs (C'olon; Rectum). ruleUerkrebs (CKar), 
Gnllongangkreb*;, GpbSnnnttprkreh<;, CehHrmurterhakkreh<; (CVrvix), C»ehSrTrntter?;chl<»innhaiitkreh«. Gehimkreh^, 
Kcpf- und Nackcnkrcbi;, Ix'bcrkrcbs, Lippcnkrvbs, Fungcnkreb;;, Magenkrebs, Mundkrebs. Nicrcnkrcb*;, P-ankrvaskrvbi;, 
Parotiskrubs, P^cstalakrcb^, Scbilddriisenkrcbs, Zungcnkrcbs, I>cisLcnkrvbs, WcichLcilkrcbs, Lyrnphoiiie, beiKpiclswcii;c 
dos Non Ilodgkin-Lymphcm (NIEL), Lcukanoica, bci spiels wcisc die chronisohc rnycloischc Lcckiirnic), multiple Lcuk- 
amicn, Mclanomc und vcrschiedcnc Sarkomc. 

BcsiHidt'ts vculciltmfl laBl sicli iias t;i niiduiigsgeiiiaRt:: Vcifahicii Irci dec Gliai akicrisicrui uikI Tdciili fi/.tciuiig Vi)ii 
kul)ea;n<lcn Krebsv.cllcn anwenden, tlie aufeine (xlcrtiiehrcrc eier folgendcn Krehsarlen /.urilek/.unjhnan sin<l: Mainrna- 

40 karzinomc, Sarkomc, Ovarkarzinoiuc, Luogcnkarzinoiiic, Pankreaskarzinoiiic, C'olonkarzinoiiic, Rccluiukar/inomc, 
ProsLalakar/dnomc, Ivcberkar/inonic, MelaiKxrie, Ncn-Hodgkin-Lyinphone und chronischc uiyeloischc Leukamicn. 

Jjisbcsonderc intcrcssant ist dcr FLnsatz dcs crfiadungsgcnoaBen Vcrfahn:ns bci lyniphknotcnfrcicn Krcbsformcn, da in 
dicscm 1-all hcrkoauulichc, auf dcr Untcrsuchung von Lytuphkiwtcn basicrcadc Vcrfalucn vcrsagco. Wcrdcn zirkulic- 
runclc Krcbv/x-lkm Ixii NO-Turntjrcn (lx;ispiclswcisc cindii Marnriia- odcr Cokinkar/.inoTn) nach^cwicsen, sirxl aufgrun*! 

4^ drr btisi)ndt;mn Konslcllalion ge/.ielle Aussagen /.ur Tnerap'ewahl iiuiglich. So isl in diesen Fa!k;n vor/.ugsweise cine att- 
juvant-kuralivc 'ITicrapic angczcigt, bci forigcschnrtcncn 'Jbmorcn gcgcbcncnlalls mit cincr nachgcschaUctcn zusatzli- 
cbcn immunomodiilatorischen ITicrapic. 

Fire ento Anwendung dcs crfindungsgemaRcn Vcrfahrcns richtct sich aiif den Nachweis 7 irkulie render Krcbsyrllcr. 
/u dicscrn Zwcck wird vorzugswcisc die Fxpression krcbs spczifisc her Gene gcmcsscn. Bcsoadcrs bcvorzugt sind Mul- 
1 ipyr:iriic!er-}-',xpR*SNions:«naIysen s<jk;httr Gtfnen, die l>tfi Nltrh'. -Krebs^^l Icn dt*r iiniemucJilen TCorjx^rfliissigkeil abge- 
MchLllcl si'id. DicHC Atmlyj«cn ktinncn bi.s ni clwa ^ it ric uit»ri;s\cii. Tn <icr ^h^ej^cl wcrdcn bl'^ >'U cl.w» 25 C:cn,'., vcir/'.ugs- 
wclsc ctwa 2 bis 10 Cjcqc und insbcsondcrc ctwa 3 bis 7 (Jcnc cbsunktcrisicrt, die man bcvor^ugt unlcr dco folgendcn 
HJ^wabll: 

hCG, h'lXi, Calcitonin, Albumin, Surfactant- Protcine, Ttlomerase, vcrschiedcnc nv^nslokationcn, Sial5a, Varianten von 
.s^ Steroidrczxrpiorcn (OR, AR), Progesieron-Rezcptor, verschiedenc Gene, die ein TX)T I aufzcigcn, CllA, PSM, PSA, AFP, 
Tyrosinase. MA<JE.l, MuclS, MlJCl, Gylokcrdtine, iasbcsonderc CK2(), 

LOH-Untcr^uchungen in vcrschicdcncn (^hroniosorrienabschnillcn durch zahlreiche MikrusatelliLen, Magen-Danit- 
I rakl-IIormonc, wic Motilin, lintcroglucagon, CJIP, (iastria, CCK odcr PYY, und Ncurolcnsin. Vorzugswcisc wcrdcn die 
cntsprcchcndcQ mRNA's, insbcsondcrc durch Kl-KIR, analysicrt. 

60 Besorders effcklivc Kombinationen umfassen die Gene CFA und CK20, wohci die Analyse dcr cnLsprechendcn 
mRNA's bcvor/ugtist. Dicsc Kombinationen kftnnen gegebenenfai Is durch einc Untjersuchung auf MTJCI vorteilhaflcr- 
giinzl wcnicn, wobei rnan inshescxidere die Relation /.wischen drr tunic M-spc^fischcn 33fiBP-SpliccvarianIe und der na- 
iCirlichcn 3()9BP-Splicevariante unalyaerU Derartige TJnlerxuchungen sind besondeiu zu:n Nachweis yirkulie render 
Krcbszcllcn vom Karzinomtyp brauchbar. Bcvorzugt sind in dicseiii Zusauimenhang gynaltologischc Karzinoinc, wic 

65 Ovar-, MaiMTiia- <xler ver>tchic<iene GebanriuUerkar/jnoine, Kuwie Oilon- und Prowl alak an/. inonie. 

Wcilcrv; clTcklivc KoTiibinaLioncn uiTifaxscn <liw MAGK3- und Tymsinu.ic-Gcn, wohci die Analy.sc tier cnLHpnx;hcrxk;n 
mliNA's bcvorzugt ist. Dicsc Kombinationen konncn gcgcbcncn falls durch cine liotcrsuchung auf MuclR vortcilhalt cr- 
gouzl wuideo. Dcrartigc tJulcra^chuiigcti siud ins besot idcni /xun NacUwcis z-irkulicrt^udcr KrebiiZdlleii voui Mclauoiiityp 
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brauehbar. 

Die vt)rs t.'ht;nd (^ttnarnlcn Hxpressi(.)n.sanalyscn konneri dunrh wcilenti Nachwcisverfabrttn krcfissixv.ifiscritir (itrne cr- 
ijiinzt wcrdcn. Zi; dicscmZwcck: wcnion vor/.u^jswcisc Untcrsuchiinijt!!! auf Onko^cnc uacl/odcr innricjtc lumorsupprci;- 
sor-Cicnc angcstcUl, wobci insbcsondcrc aut die cbcn gcnanntcn crfindungsgeniaB bcvorzugtcn (jcnc dicscr Art zuruck- 
gcgrifl~cn wcrden kann. Ocrartigc Analy^jcn, in<;he<«^ndcrc 7>um Nachweis hcslinimtfir Mutntionen, werden vortellhaftcr- s 
wcisc ouf DNA-r.bcnc, bcispiclswcisc durch DNA-Sc^jucnv^.icrung odcr TTyhridisicrungstcchnikcn durchgcfilhrt und 
konnco bis /.u clwd 41) Cjcnc uiufaiiscci. Id dcr Rcgcl wcrdcn bis zu clwd 2i) (;cnc, vor/ugswcisc ciwa 2 bis 10 Cjctic und 
ii]^bci>ui:dcfc cLwa 3 bi^ 7 (juiic cbai Alctisicrt. 

licsondcfs ctlcktivc Kombinationcn umiassca die (Jcnc p53 und crb-li2. Dabci wird p53 vorzugs\vcisc anhand dcr 
cntsprcchcndcncDNA auf Mutationcn und crb-li2 vorzugswcisc auf DNA-libcnc auf Aniplitikadoncn untcrsucht. Dicsc IC 
Knnibinalioncn kfinnen gegeben en falls darch Untersuchungcn auf c myc unri/oder K-rax vortcilhaft er^Iin/J werden, wo 
hci c-myc bcvor/ugi ajf DNA-P^bene auf Amplifikation und K-ras auf Mutation en untersucbt wird 

Diciic erslJCJ Anwcndung kann dadorch erganzl werden, daB luun die zirkulicrenUeD Krcbs>u;Uen auf (jcne unlenjuehU 
die Aussagcn iibcr dcrcn Ursprung zuLasscn, d. h. cine Organlokalisalion dcr Strcuqucllc crlaubcn. Dies kann auch in 
I'orm von Multiparamctcr-lixprcssioDsanalyscn gcschchcn, bei dcnen or^anotypischc Morphogctx; geincsscn werden. 15 
Solcbe Aniilysttn konnen bis zu elwa 36 Gene UTiifassen. In der Regel wenien bis y.u elwa 14 Gene, vtir/ugsweise elwa 1 
bis S und iiisbesorKlere 2 bis 5 (nine chardklerisierl, die raan bevc>r/:ugl unlerden folge^idcn auswaJdl: hCXi, h.TCi. Calci- 
tonin , Albumin, SnrfacTHnt-Prolcinc, ('('10. liAJiP2-Rczcptor, N-CoR, vcr^chicdcnc Translokfitioncn, Stat.*ia, Variantcn 
von .Stcroidnc7x:ptorcn (^)K, AR), MaspLn, BA46, Progcstcron-Rczcptor, vcrsjchicdcnc (icnc, die cin auf7x:igcr, 
PSM, PSA, ATP, TVroeiDasc, MAGIi3, MuclS, MUCl (tumorepczifischc Splice- Variante vk, Wildtyp-Variantc), LOII- 2C 
Untcrsuchungcn in vcrschicdcren Chromosomeaabsclinittcn durcli 7xihlrciclie MikrosatcUitcn und die obcn gcnanntcn 6 
MH^cTii-OrirTii-'lVakl-l lonaone. 

So sjjiiclil /.. R. ik:i Nacliweis \uii (jIP, PYV, Ga^llifl utid/iMk^f MtUilii; fCr ctii coI(.>rcctalcs Kar/.Itiofi i, tier Nacliwels 
von PSA und/cxk;r PSM dcuxt auf cin Prosiatakarzinon: bin, die Mcssuog von Albuniin und/'odcr alpha-JxtoprotcLT 
wcisi auf cin Lcbcrkarzinom bin, und die Expression von Maspin. BA46 ur.<Vodcr l*rogcstcron-Kczcpior dcuict cin 
Mammakarz.inom an. Die alveolarepithcl.^pezifischcn SP-C- und CC lO-TVanskripte hingcgcn stelien organspezifische 
N'achwcisc tur lAingenkar/.inonie. insbcsondcrc dcs NSCKC (nichtklein/'el lige T.ungcnkarzinom) dar Der RARp2-Re- 
zcplor und dessen Corepressor N-CxjR werden als Dillcrer/uerungsnuchwcis fur die (^haraklerisierung uud IdeiitiTizio- 
runx von Lun^^enkarcinoinen epilhelialer Herkunfl verwendel. Es kann allerdings auch auf Onkogene zuriiekgegriDTen 
w erden, dcrcn Mutation auf bcstimiiitc Formcn von '^\jmorca hinwciscn fbcispiclswcisc k-ras bci O^lonkarzu nomcn odcr 3C 
wcilcrc, oben aufgczahltc tuiiiorspczifisclic Mutadoncn). 

liesonders efl'cklivc Kombinationcn umfassen die Maspin- und/cxlcr PR- Gene insr^csonderc fiJr den Nachweis von 
Mammakarz.inomen, wobci vorziigswcisc die cntspreohcrvlcn mRNA'?: analysiert wcrdjcn. 

Wciterv bcsondcrs clTcklivc Koiubinalionen uULfasseu die PSM- uod/LKjcr PSA-Cjenc irjsbcsondcre fiir den Nacbwcis 
von Proslalakarzinomcn, wobei vorzugsweise die enlsprvchenden iriRNA'a ucalysierl werden. 3i 

Wcitcrc bcsondcrs cftektivc XouiblnatioDcn utnlassco das Caslnn-Gcn insbcsondcrc fiir den Nachweis von Colonkar- 
zinoracn, wobci vorzugswcisc die ent^prccbcndc mRNA analysicrt wird. 

Hint: wcilcio All wtriitliJMg tk:.s rii](.luMg.sgc:iiiaBc:ii Vci fain ens bclrifTl ille Krslclluiig eiiies RiNikt>(^JK»n Is iidcligewiestv 
ner 7irkulieren<Ier Krvbs/jellen, aufgrund (lessen eine Prognose geslelll wenlen kann. Zu dicsefii Zweck werden vor/^gs- 
weise die MelasLasierungscigcnschafLcn dieser Krebszelien bewerlel. 4C 

Das RisikopoLenliai des Tuinors ii-t auBcrdeiii diireh die Analyse von Malaliyncn und AiuplifikaLioneo uad/oder vcr- 
strirktcr/vcrniLidcrtcr lixprcssioo bcstimmtcr Gene zu bcschrcibco, wclchc das WacbstunQSVcrhaltcn dcr Krebszelien be- 
eioflusscn (z. B.: c-myc, c-crb-132, c-fos, crb-13, mdiu2, [ini23, plO, p21), 

Hin weilener wichliger T*akkir zur Risikoctinschalzxing isl die Hrnpfindlichkeil ties Tut nor s gej^en iriiniunoiogische Al- 
iHcken ties bclKinTenen OrganisMius. Vicle KPTekUimiechanisTiien bedingen die Aptiplc^se <ler Ziel/^ile (Tainor/iille). 4*i 
Wenn cin lljrnor dicscn Abwchrrncchanisincn widcrstchl, ist das fiir dicscn cin cooriricr VbrtciL Apoptosc-rclcvanlc 
Gene kcinncn an7eigcn, inwicwcit cin Tumor gcgcn die Attacken der Ahwchrzellcn rcsistcnt offcr cmpfindlich ist, odcr 
evennell sognr <w»lhst Arracken gegen die RfTektor/el.en ausilhen karn (z. B.: Perfonn, Granzjm, bax, be 1-2, fas, fas t-, 
GAD045. p53, TNl'-Rl, 'J'N]'-R2). 

Vv>n ebenso wichiiger Be<lixi! ung is! die Quanlifi/icrung dfrTiiTnor/jcIlen irn Rlul. Ks isl enlsclieidenci, t)b sicbtlie An- S<; 
z^lil /.TrltL.!icrL:n(k:n TuTuor/.ellcri vor und iii*ch opcniiivcm T'-ingnfl' (nict Tliurtpic unlcj>chL:i<k::,i. "Rinc Quunlifizierung 
dcr Krebszelien anband der oben angegcbcncn krcbsspczifiscbcn <Jcnc mit IliLfc von LongitudinaLstaodards crlaubt cine 
solebe Aessage. 

7Air HrsLellung eines solchcn Kisikoprofils werden Multipara me terP^xpiTessionsanaJy.sen bevorzugt, Diese kOnnen bis 
e:wa 50 Gene umfassen. In dcr Kegel wenlen bis zu etwa 25 Gene, vorzugsweise ctrwa 2 bis 15 Oene und insbesondere 5S 
e:wa 4 bis 12 Cjcne charaklerisicrU man vor/:ugswcisc unler den folgcnden auswahJt: p53, durch p53 acquenzspczi- 
fisch Lnmskriplional akdvieric (Ba^, FAS-L und -R, Cycline A Bl, Dl, D2. D3, E odcr G, (jADD45, <jD-AIF, HICl, 
I(;i'-BP3, indm2, p21) und in^vicrtc CJcnc (bcI-2, omyc, PC]]; c-fos, ILSF70, IL-6, MDRl. PGNA,). zu Ucginn dcr 
Apoptosc und dcs ^tUzyklusamcstcs cxprimicrtc (jcnc (auBcr p53 oocb 'IW-o, IPN-y und FAS) sowic Gene, die bci un- 
reguliertem Wachstum vorkomnncn, wie erh-1^2 und RGT; Angiogencscfakioren (aPGF, bPCJF, aPGF-R, br<jr-R, 6<] 
VliGF, VT.GF-R I und VFGF-R2, sowie GD-ATF); IVotcascr und dcrcn Gcgcnspiclcr (UPA, PAT, MMFs, TIMFs): Ad 
h;ierine (F^Giiilherin. a-C?alenn. (i-C^alenin. Seleclinc, CD44) und V?otililiilsrakU)r«n {SV). 

Zur Risikoabsehatzung insbeifondere bevorzugl isl die Bcwerlung der Metaslasierungseigensehanrn; man sleJlL dabei 
vorzugswcisc auf die I'ahigkcit dcr KrcbszcUcD zur Matrixdcgradation und zur iltcucrung der Anglogencse ab. In diescin 
ZiisariiTTienhang grvifl man i^^;b«^M)ndlM'e uufciie oben genannLen AngiogenesefaklorKn uml/ocler TVoleastsn st)W^e densn 65 
Gegcn spicier z.urCiek. 

Bcsondcrs ctlcktivc Kombinationcn uncfasscn bKU; blXJl'-R^ VBCJP; Vl-CU'-Rl und/odcr VUCjI'-I^^ wobci bevor- 
zugl die c^ilspreeticuden mRNA's un'xrsuehl wctxlcii. Dic?>c Kombinatioiieu koiiocij gcgcbcDCuralb* durch liulcrbuehuij- 
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^cn aiir>/MP's, inshcstKiilcn: \TMP2. urKl/<Kicr TTMP's, insbes<)n(kii; TTMPB, ergiin/I wcnlcn, wohci ruan Huch hicr Jxv 
vor/ij^l (lie enIspn*x:h.cTKkn rnKNA's urtersachl. 

WcilfifL- ctlcktivc KorabiriHticxicn un:fasscn die KYS'-Ligand- nnd KAS-Rc^c.ptor-(jcnc, die von:ii£swcisc anhanJ dcr 
cntspnjchcndcn niRNA's uotcrsucht wcrdco. 
^ T'lir bcfVDndener Vorteil de?; erfindungsgcniaRcn Vcrfahrer.<; liegt darin, daf.^ sich individucllc Uisikoprofilc tlir cin7.elne 
Paiicnfcn c-stcllcn iQsscn. l^Q da5 Vcrfahrcn in.shcsondcrc zur konlinuicrlichcr Anwcndung gccigncl, d. h. jcvicnocit wic- 
dcrholbiir ibU konncn aahand dcr Vcriindcrung siolchcr Risikoprxifllc vvciivolk Aussd^cn ubcr die Lnlwicklim^ cincs 
Kicb^-s fui ciijcn iudividuellcn Paticutcji ^cUoHVii werdcu. lliti v^cile-^c^ Vorlcril iM, dii6 i>oudl uiclil auf Suu:>Ukc(i /,u- 
ruck^cgritlcQ wcrdcn muli, die in: aUgcrncincn auflirticbun^cn bcruhcn, bci dcncn Padcntcn mit schr untcrschicdlichcn 

10 Vora'jssctzungca gcmiticit wcrdcn. 

Rirc weitcrc Anwcndung ries erfindungs^emSBen Vcrfahrcns bctrifti dicThcrapie eines nachgcwicscncn Knebscs. So 
la-ssen sich Aussagcn zur Thcrapiewahl. -kcntrolle und -rcsistjcnz treffcn. 

For die Thcrdpiewdlil sind Fragesilcllungcr. wicbLig, welchc die lliempiefonii oder die Medikaiuenlcnwahl bclreCfcn. 
Ilicrzu gchorvn bci spiels wcisc Untscbcidung^n, ob kurativ odcr palliativ, adjuvEDt odcr risikoadaplicrt thcrapicrt wcr- 

15 den soil, sowic die Bcurtcilung dcr Wliksarnkcil ciner Anti-Krcbstlicrapic. Bcispiclswcisc lasscn sich Anti-Krcbsmincl 
((?yU)slalika)» die y.uiti progra'iiniicrlcn /eilUxl (Afxij^osc) Piihrcn, aiifihru WiHcsaTiikeil priifcn, indern tnan apoplcisijas- 
so/.iiciic (ttne iirilr'^iicfU Tnslxisoruiere ei^uien s:ch dieselii Zw(x;k die Ar.alyse vcrschiwk;ncr TiiRNA's <ibcn he^ichne- 
bcncr np(:>ptoscassoziicrtcr Cjcdc. Dicsc 'icsts wcrdcn vorzr^s wcisc an yirkiilicrcnden KrubszclLcn diincbgctiilirl. die in- 
vitrt) kultivlcrt wcrdcn. Dcm Paticntco iriUsscn somit kcinc ( 'yfostatiica vcrabrcicht wcrdcn. Vbrzugswctsc wcrdcn zu dic- 

20 Kcin Zwcck iiiRNA's von z. H. fvolgcndcn Ccnco untcrsucht: p53, die durch p53 scqucn2Sf>czifisch iranskriptional itkli- 
vicncn (Uax,l AS/Af>ol,Cyciinc A lil, 0 1 . D2, D3, li odcr <J, GADD45, <JD An-; lUCl, IGl* BP3. nulm2, p21 ) und in- 
^r%li vit:rU:[i Ctnc (r)cl-2, t,-:i.yc, FCIF, c-foN, TTSP70» TI y-6, MOl^l, TX^'NA,), /ai Ticginn der A£k;£>Io.sc uikI dcs Zcll/.yklu- 
s.iM t:sU;N CApr iiiiictlt; Citrnc (duBcf p.*)3 ikhjIi TMP-dljilia^ TFN-y irid FAS) ^ii)wic Gt;iic, die Ixrl iiiirc^ullcilei u Waulisluiii 
vorkciiinicn, wic crb-B2 und HCiK 

2b C iruntlsiiL/Jich koimcn uiil dci:i crIindungsgcinaBcQ Vcrfaiircn alio Anti-Krcbsihcrapicn bcwcrtci wcrdcn. Hicrzu ziih- 
len bei spie K we ise Vaccine, TmmunTnoduIation, molck-ulare Therapicn, wie Cjen-Keplacement, Anti^uinse-NuclcoJide, Ri- 
bozyme, nx^noklonale Anti'<orpcr, MMT-Tnhibitjoncn und aMenuicrtc Vtrcn, U. lUU atlcruierte Vircn zur Cytoiyse 
p.S3wt-dc!TizieDler KrcbszeUcn. 

Da das errindungsj;cuiaCe Verfahreo auf nioltjkularbiologiiicben UnLcrsuchun^^en bcruhi, ci^ncl ca sich in hcrvorraxcn- 

30 dcr Wcisc dazu, Inlbrnialion bczuglich dcr 'JiicrapicwalU zu lictcrn, die dcr molckularcn Ausstatlung dcr unlersuchtcn 
Krcbszcllcn angcpalil sind. 

lis ist davon auszugehen, dali cine erfolgrcichc Arti-Krebstherapie zur Abnahme und gUnstigsten falls z.um vollsfandi- 
gen VV'r<;rhu.T ndpn zirVnilicrendcr Krcbs/ollcn iind^odc zum Veriust von Tti<;ikoFaktoren filhrt Spricht eine Krph?;fnrm 
ajfcinc bciidiniriLc Thcriipic nichL an, isl in dcr Regcl diivon ausvugehcn, duC die Zahl dcr /irkuliercnden Krebszellcn 

35 nichl ub- sontlcm ggf. zaniiniiiL oder daC sich dui; paLienlcoripcv-ifische Ri:;iko ver};r6lk*rt. Rs ist bcinil iiioglich, den Ver- 
luul cincr Krcbscrkrankjung bzw, dcrcn 'JV.crapic durch wicdcrlioltc Anwcndung dcs crtindungsgcmiilicii Vcrl'uhrcas zu 
bcwcrlcn. Durch cincn zcitabhangigcn Vcrglcich konncn somit die Wirk^;amkcit cincr 'i^rapic bcurtcilt und auf ciafachc 
Wclxt: ^iljlIi Rcsisltiti/.cn gcgciiiilicr lieslliiinilen Tl:tif apiefiK nieii erkdiiiil weideii. Deien Auflrelcii kaiiti ilariihci lilnatiN 
durcti Untersuch jngen /.irkuliercnder Krebs/iillen auf <>ht;iiton:sislen/.-C3ene nach Applikalitm Tliempeulika an den Pa- 

40 Licnlcn bcNliidgL wcrdcn. 

Die Anal>i>c verschicdcner Ziclgcne bcsliiiimUa- 'JlierapetilLka, wie E(}P (Aniikorpcr gegcn epjtheJiale.s Antigen) c- 
erb-B2 (Anli-crb-B2-ADtikcrpcr-MustHrd Koinplcx), MMP(Anti-Pro(casc-'llicrapic), PR und OR (Anti-IIormon-'llicra- 
pic) bFCJl' (Anti-bl'GF'-Therapic) oder Topoi some rase 11 (Doxorubicin u, a.) konncn Aussage.n liber die spczifischc ^Vlr- 
kung (ler Siibslan/en erlatibcn, indcin die "TargelpardTiicier" direkl quanlifi/.ierl wenk^n. l^er Fj^folg ciner cylostali.schen 

4^ Tbcrdjiie Triit riiknilubuIiKlabilisierenden Taxancn (/. R. Tax<il) kann djrch den Nachweis der RNA-Hxp^^^ssi^)n der tno- 
norrcrcn 'largcUiiolekulc (a- und P-Tubulinc), dcrcn Assembly untcr laxol vcrhlndcrt wird, vorhcrgcsagt wcrdcD. Hinc 
Kcsis'cnz von Krchs/cllcn Rcgcn ( !ytcis(atika (z. R. ('ispaltin) kann durch den Nfcrlust dcr V,xprc5Lsion von 1>NA-Kcpara- 
rnrgonrn (z. H. hMlJll) narhgewie5M*n warden. Wciterhin kann durch die llrzeugiing von in-\'itro Systemen an paticn- 
tcncigcncn 'l\jmorzcllcn dirckt die Wirkung vcrschicdc aster 'Jlicrapcutika vorgctcstct wcrdcn, um auf dicsc Wcisc die 

so bcjilrroglichc Be* hand lungs; ft) mi y.u emiillcln, 

Bc.sor.<lcrN cffckdvc KoKibinuiioncn /lurBcurtoi lung cincr iiioglichcrwciiic bcHlclx:nticn Cheiiiorusisler/'. UTnTtisnen die 
Gene MDRl, ^rlRi^ Toix>i some rase IJ und C jlutathion-S-Transfcrasc-pi, wobci man bcispiclswcisc die cnt^prcehcndca 
iiiKNA's luitU. Bczughcli der MDRl-Uutersueliuug gruil'l uiaii audi hiiulig auf die Aualysic dci MDRl-Rujiipc-gpl70 
unilf'odcr den VTDRl llfnux-Doxorubicir-Tcsl z.urUck. 

ss Uin bcsondercr Vrxteil dcs crfin dungs gem ft Ben Verfahrens besteht rtarin, <laI3 dcrartige therapienefraktan: Zcllcn (mv 
niiuaJ rusiduaJ discaiie; MRD) chumkicnsicn und idcnlifizicrt wcrden konnea uod in Anlchoung daraii cin schon ausgc- 
fuhrterTherapieitnsaU risikoadaplicrt crwcilen werdeo kann, uui die residueUen KrebbzeUen vollstandig /ja cliininicrco. 

Obwohl das crfindungsgcmaBc Vcrfahrcn bis hicrhin in crstcr Unic im Ilinblick auf die Oiaraktcrisicrung humancr 
(Jcnc bcschricbcn wordcn ist, soli cs nicbt darauf bcschrankt sciu. Viclnachr crschlicBcn sich dcm Fechmana cine Rcihc 

60 weiterer Anwerdungcn, wic die in Tiermodcllen zur Ticantwortung von Frage.stellurgen, die den obigen enLsprechcn 
Oder zumindcst Shnlich sind. 

(x;genslar<l der vorlicgenden Fxfindung sind auch ViUel zur Durchfuhrung ties erfindungsgcinii^en Virfabrens. Der- 
arlige Miltel sollten mogUchsl cinfach handhabbar und iiu w<rwnLlichen gebraLiehsfcrlig »;ein, VorU;ilh;iA verwerxle4 nian 
die Mittel zur Durcbftihrung dcs crfindungsgcmalkrn Vcrfahrcns in Kit-Form, bci spiels wcisc als Test- und/odcr Diagrx> 
65 sekiL Kin «>icber KiL heinhalteL wenigstt^ii tsin KorripartJinenU beispielsweisc ein Vial odor Teslrohrthen, in deni die 
NTillel /.ur erfindiingHgeniiifkjn Unlcrsuchung uufobigc Gene ir.oglichsl in nl iquoticrlen Men gen cnlhullon Mi mi. Ublichcr- 
w cisc umfaBt dcr Kit ruchrcrc Kompartimcntc, wobci cin Kompartimciit dcr Untcrsuchung auf cin bcstimmtcs ( jcd dic- 
ueu kiuui. abcf audi Miltel uiurii:>scu kaiui, die zur XJuleri^uchuug uichrurcr Ciciic vcrweiideL werden kOuncu. Uiilcr Ihit- 
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sliirKlen koniiL-n iiucfi incl'.nim Koiiiparlinitnle drrTJnIersLKrhung aufcin bcsliriiiiilcs Gen tiiedcn. Gegtibcnerfalls uiiifaCM 
cIt;rXil aucfi liln weilems K<iniparllint;nl /air AufnahTiie titrr Ko-pcrnussigkeiKprtihc. Dcr Konliikl (U;r Koqx-'rfliissigkeils- 
prohc mil den MittcLn znr DiirclilVihiiing dcs crtinduni]SijcnraI.?cn Vcriahrcns Lanfi j^cccbcncrift^lls in cinoui wcitcrca 
KcrnpiirJnicnt statttiadcn. Ditr WahJ dcr Mittcl richtct sicli nach den untcrsuchtcn Cicncn und dcr gcwaJiltcn Mclhodc. 
Die nachfolgL'ndcn TJeisplcIe sollcn die Hrfindcng niihcr crlautem, ohnc sic yu hcKchrtinken, > 

Dcibpicl I (DidgnosliM;lic rrat;cMcllun^') 

a) Klinisctic Ausga:i£Ssitijalion 

IC 

Uei fler 7U untcn^uchcndcn Palicntin besfand eine Ma<;topaftiic nit \crrlEchf auf ein Mamniakandnoni. wurde cine 
niutprohc cntnomTTicn, 

b) I 'VagcstcUung 

15 

(labcs in tier criLnomnicmtn Rlul|7robc zirkuli(irer<lt; Krctis/^llcn. die Melaslascri bilden konrilcnV 

c) Unlcrsiichnnj^cn 

Zur krcb;;bpc^fit;chcn Chanaklcri^tcrun^ wurricn iKolicrlc KrcbsyxrLlcn auf p53-Mutationco und AmplifLkatioa von crb- 2C 
U2 und c nivc untcrsucbt. Ztiui Nachwcis von I'pithclzi^llcn im Blut wurdc dcr Gchalt a/i CK20-nil^A molckularbiolo- 
^iM:b nil cii:cr Scnsil i vildl v()r-, iifcbr als 1 Zcllc auf It/ lx^ukci/;yLen orgarsclckli v (Ovar, Ctilon > Mjiniina) lK:.sliMiiiil. 
Aiif.k.:rdt:ni WLiidi: iltc B I ul]m 4 )c aiif CF. A-iiiRNA Ltiilcrsuchl. Dicser Nadiwels vtxi Zellcir, ilic tbi> uiikii^ciic Adhiiciiii 
C 'l-A bil;lcn. u-uulc mit cincr ScnsitiviUit von ciocr KrcbsicUc aul iCf' Lcukozyicn gctilhn. J^'crncr wurdc cine Hcsliin- 
inung dcr MUCl-iiiKNA vorgcixMiinicn, um die Icariioomspcziflschc Mucic- lranskriptlon zu bcuricilcn. lb 

7uv krebsasso7.iicrten Charakterisierung untersuchtje man die Blutprobc /unSchst auf Angiogenesefaktoren, indem 
man den GcbaJtan bl'GF m'^NA und bPOF-R-mRNA sowic VTUjF-mRNA und WGF-R-mRNA's bcstimrUe. Die V^e 
la^iUl^iicr JDg^.fdhigkthl wurUc fcrner eharaklerisierl, inck^tii uian die (lenexprciiiion einer Prolcinasc (MMP2) und cincs 
physioioKischen Cjcgenspidcrs dieser Proteinase (TTMP3) analyaerte. Der Nachwcis von Slcroidhonnonrezeplor expri- 
inicn;ndcn. zirkulicrcnccn /xllcn uojrdc ijbcr die l^o^LCStcron-Kczcptor-'lranskripLion £cfuhrt. Wcitcrhin wurdc die 3C 
Probe auf MfLSpin-mRNA untcrsucbt. 

I>iese TJntersuchungen wurden an Tcllfraklionen dcs Bufly-C^oat^ vorgenomnien. Zunachsi wurde die Fraktion A ge- 
u'onnpn, die {ib<*nvipgend au5; mrsnnnuklearon Zcilcn (MNC*;) und FpiThol7jcllcn, (FC*:) b<»<;tandftn Aii<; dicKpr Fraktion 
A warden diinn die Fmk lion cn B (MNC^'s) und iZ (HC"s) geworinen. Als Reinheilsmurker dcr aufgcreinigLcn Fraktion C. 
wurdc Perforin -iriR-NA gcriiL*sfx;n, wolchei; von Lyiiiphozylen expriiiiicn wird. 35 
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(1) Resulliile 



Untersuuhung 


Ergebnia 


Ref erenzbcreich 


p53-Mutation in 
Tumor z-el I c?n 


Es kcnnten kelne 
S©CTuenz a noma lien 
im p53-Gcn 
nachgewiocftn 
werden 




p53 (ExonS } -Mutation 
p53 (Exone) -Mutatioa 
p5 3 (Exon? j -Mutationen 
pbJ ili,xor.o J ~riu u^uxuric^ii 


NEGATIV 
NEGATIV 
NEGATIV 
NRf; ATT V 




erb-B2 nach 
Tumorzel lisolierung 


POSITIV 

Es Vt-urde eine 

Amplifikatioa des 

erb-B2-Gens 

nachgewiesea 




c-myc nach 
Tumorzellicolierung 


POSITIV 

Es wurdG oins 

Amplifikatioa des 

c-myc^Cens 

nachgsw i e sen 






POSITIV 




CSA-rrJLNA 


POSITIV 


NXGATIV 


HUCl-mK2IA 


0.95 


Es wird die Relation der 
3363P-Splicevariante [tumor- 
opez.) zur 309BP-Spllce"- 
va r i ante (naturlich) 

bin 0.2 itt normal 

bin 0,7 Bchwachs Sspression 

>0,7 Starke Expression 


MOCl-mRNA FraVtion C 


1 .40 




br GF-mRNA 


NEGATIV 




bFGF-R-mRNA 


POSITIV 






POSITIV 




VZGF-Rl-nRNA 


POSITIV 




VEG F — — r\RN A 


NEGATIV 




TIMP3-mRNA 


NEGATIV 




M:4P2-niRNA 


NEGATIV 




Progcstcron-R-ir.RNA 


POSITIV 




Maspin-niRNA 


POSITIV 


. — 


Perforin nach 
Tamer sol I icoliorung 


NEGATIV 
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e) Bcwcrlutig 

HcA (\ct Pntio.ntin liclion sich liiiiiiatogcn 7irkiilicrcnclt; Zt^Llcn n:icliwci5u?.n, die vo:r. Karziuointyp scin konncn. Krcbs- 
^cllspczihsc-li konntcn ZcUcn nachgcwicscn wcrdzo, wclchi; die fcjcbsupc/jfischc Kp^**-''^-^^'^^^*^ Mucin 1-C Jens vcr- 
r.iarkt trir.Fikrihicrten. Auch CT^A- unci (^K20-TnRNA wurdc von diesen Zcllcn cxpriTnicrt, Da dic-.c Rxprcs^ionscharak 
tcristika bcirn Mammakur/.j-iom cngciroflcn Vt'crdcn, sLamnitcn die Zcl.cn hochstwahrschcin Hen qus dcr Mamma, was 
durch die Uxprviisicn vcn MuspiiJ bcstiitigi wurdc. 

Die Tj:xk>i zx;Ucu UcD^u bieb iu dut K[iikLuii (.2 (MIKH) ohuc lyuiplKJzy tiiic Vciuiuciiii^miy (Pcrforiii-iicg<iliv) iuuci- 
chcrn. l^ic nachgcwicscncn /jcUcn zcigica auch bcrcits Anzcichcn cincr MctaslasicrungsfUhigkcit, da sic den bl'Gl'- und 
VliCil'-KczcpKx- sowic VliCJl* cxprimicncn, allcsanit Praroquisitc dcr Ncoangiogcncsc. Die ira Blut vagabundicrcndcn 
'/cllen expriniierten den ProgesTjeron Re7^ptor. 

Die c-myc und erb-R2- Amplifikation sprachen dariiber hinaus fur cine schlcchtc "Prognose. Qualit-ativ hardcite es 
sich uTii cincn lypischcn Hoclirisiko-Vcrlauf iinl t;\iniu»cr Wachsiamspoicnz, da diciic Crcnc fiir Wachsluniisignalc im 
Krcbspcwcbc kodicrcn. 

0 ZiisaTnint^nrassurg Lin<i SchKiBfciIgrriing 
Inside *;inut spntch dcr Bcfuod fur cin sTrcu^ntlcs Kjirziooin inil schlochlcr Prognosis, welches dor Mastophnrit^ zii^irulc 

He i spiel 2 (Identification dcr Strcuqucllc) 

a) K I; Ills*. lie Auv^aii^ssiludl lt)ri 

Hci dciii /u unicrsuchcndci }^a:icnico bcstand dcr Vcrdacht auf Colon- odcr Prostatakiir/iiiorn. l\s wurdc cine B\ui- 
pro he cntnoinnien. 

b) I'ragcslcllur.g 

iiiib es in dcr cntrommcncn Blutprobc zirkuUcrcndc KrcbszcUcn. die McUjstascn bddcn konnlcn? Stamtntcn dicsc 30 
/cllcn aus cincni Prostata- odcr cincx ('olcnkarzinom? 

c) TJnIcrRiirhnngrn 

Ziir krcbs;;{x,v.i^J^x;hen C]h;traklcriMcrung wurdcn isclierlc ^Krcbs/xllcn auf k-ra^MuLatJont;n urilcrxucbl. Zulu Nacb 35 
wcls von lipithcl^jcUcn iin Ulut wurdc dcr Gclialt an CK20 riiRNA niolckuUirbiologisch mil cL^c^ Scositivitiit von mchr 
aLs 1 ZcUc auf 10^ I.jcukoz.ytcn organsclcktiv (Ovar, Colon > Maroiiia) bcstimmt. AutJcrdcm wurdc die Ulutprobc auf 
CRA-iiiRNA uiilcfsuclil. Dieter Nijcltwcts vun Zcllcii, ilie d^fi tNikugcne Adhvicriti CHA iMklcti, wunlc iiiil ciiicr Sciisill- 
viiUt von cincr Krebs/jeile uu? T.cuk<>/yien gcPQhrL Fcmcr wurde eirk; Resiinitii jng der MIJCl-iiiRNA vorgerioin 
men, uiii die karziQonLipcziri*>chc Mucin-Transkripiioo zu beurieilen. 4C 

Zur krcbsaissoziicrlcn C^haraklcrisicrLuig uiileniuchU; man die Blutprobc zunachsl auf Angiogcnescraktoren, uideiii 
man den Gehall an bl'GI'-mRNA und bl'Gl*-R-nillNA sowic VliGl'-mRNA unci VliGl^R-mRNA's bcstimmtc. ZurLo- 
kalisation dcr Strcuqucllc wurdcn die PSM- und Gaslrin-rolWA als organsf>cz:(ischcr Nachwcis fur Prostata- bzw. Co- 
lonkar/.irioint; analysierl. WeiLcrhin WLintle die iiiRNA <les epilhelialen GlykojirtUcins (HGT) und tier GAPDH gcrnesscn. 

Diese UntcrsuwhuTigen wurdcn an Tcllfrdklionen dcs TiuPTy-t'Daks vor>;cnoniTiien. Zunachsi wur<li^ die Frakljon A go- 4S 
wcnncn. die ubcrw^icgcnd aus niononukJearcn ZcUcd (MN(''s) und Hpithelzcllcn, (EC's) bcstaod. Aus dicscr P'raktion A 
wiirden dann die Frakrrioncn K (MN('\) und ( ! (HC's) jjcwonncn. 
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(1) Rcsullnlc 



s 


Untereuchung 


Ergebnis 


Ref erensbereich 


K-ras nach 

Tumor zel 11 sol lerung 


POSITIV 

Es fand oich cine 
proteiazrelevante 




10 




Mutation im Exon 
1 






X-ras(Exonl) -Mutation 


POSITIV 




15 


K-rno<Exonl ) -Ha tat ion 


NECATIV 








POSITIV 






CEA-mRNA 


NECATIV 


NEGATIV 


20 
2S 


Macl-mRKA 


> 1,00 

Es fand slch nur 
die 

tumor Kpeziriaclie 
Spl iccvar*iante 


Kq wird die Rslation der 

336EP-Splicevariante (tuir.or- 

Bpez.) zur 30SBP-SpLlcQ- 

variante (natUrlich) 

angegeben • 

bis 0,2 iBt normal 

bis 0,7 6chiwacb6 EspirsGsicn 

>0,7 stark© Expression 




Gasfcrin-mRNA 


POSITIV 




30 




KPr.AT TV 






bFGF-mRNA 


J^ECATIV 






bFGF-R-crJlNA 


POSITIV 






VEGF-mRNA 


KEG AT IV 






VEGF-Rl-xnIlNA 


NECATIV 




40 


VEG?-R2-inKWA 


NKGATIV 






EGP-n\RNA 


255370 


entcpricht 100% 


4'S 


GAPDH-noRNA 


125836424 


entspricht 10O% 




EGP-mRNA Faktion C 


1773 


entspricht 0.7% 
der Fraktion A 


St) 


C;»J>DH-mRKA Faktion C 


C2 5 


entBx^ri^'ht O.COO^* 








der Fraktion A 






e) Bewcrtung 





lis konntcn hamatogcn strcucodc ZcUcn nachgcwicscn wcrdcn, die ausschlicBlich die lumorspczifischc Splico-V^ 
rian'j: dcs MlX'Micns als auch (!!C20 traDskribicrtco und dah^r dcm Kerzinomlyp xuzuordncn waicn. SicUdJcn sich in 
60 dcr Fraktion C anrcichcm. Die hSmatogen streuervlen Tetlen stammtcn mit Sichcrheit aus dem Colon, <iA Gastrin-mRNA 
ini Gegensafz /u- Pros t^ta-jipczifi sc hen T'SMm'RNA nachgewicsen wenlen konnte. 

In (it;r Kpilhel/r.nrraklit)n C wurdc auch das punklJiiulie'le Onk<igt;n k-ras gerurtlen, wie Tur C?olonkar/.iroTnc ly- 
pisch Die r.iic'hgewiesenen Zellen zeiglcn ebenfalls berciLs Anzeichco einer Mtfliiiila»;ierungsrahigkeil, du den 
bl'Gl -l^zcptor, cin Prarcquisit dcr Ncoangio^cacsc, cxprimicncQ. 

65 

f) ZAJsaTTiiiicnrassurg und SchluBfolgcrung 
IxjsgcbUJiil spiai:!i dcr Hcl'uiid Air eiii bLrcLJt:^udc:» Kar^iDOiu, wclcbcii Mchcr t;olurcclid zu sucbeii Wcir. Hinc 'llicrapic uiit 
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Paiunex s^rhicn indi/.icrl, (Li dir Zt^Ilen <liLS lhenj[Xiulisdie Zicl^t^n T^'GT* expnTTiicrU^n. 

a) Klinifvchc Aufgangf;situalion .s 

Dei i\cT unLcrsuchcnJcn PaLicndn bested cm riialignci Mclanoiti irii poslopcra'ivcn ZuMaiiJ (C'liirk H-HI). 
uidc ciijc B] Jiprobc ciitiio.uiiicu. 

b) I'ragcstcllung IC 

Oah cs in der cnfnommcncn Ulutprobc /irkulienenfie Krcbs7ellen, die Mctastasen Silder konnljenV Konnten wciterc 
pra^nosLischc Au.ssdgcii zuiii TuiiteT ^cJiiiJchL wcrdcn? 

c) Untcrsuchuni;cn 15 

'Air krclTsspt:/.ifisL:licr ("Ihiimklcrisicruni^; wurdcii isolicrlL' Krchs/cCcii >JiirpS1-MulaI){>nrn unlt'-suchl. Ziirii Niichwcis 
hrima*o^cn strciicndcr MclraioiiizcUon wiirdc m dcr cntnommcncn Hliitprobc ck;r Paticnlin dcr (ichalt an IVrosinasc- 
niRNA, NL\C;b3-niKNA und MucinlS-niRNA aoalysicrt. 

/jjr krcbsaRKoziicrtcn Charaktcrisicrunfi unlcrsuchtc rcaii die Blutprobc zunachst auf Angiogcncscfaktorcn, indcm 2C 
nu'in den Gchalt an blXjl '-ml^NA und bl Gl* R-mRNA sowic VHGl' uiliNA und Vl-Gl '-R-mRNA's bcsdmmtc. l>ic Mc- 
1 iLSliLsicr jngsHiliigkcil wurdc fctmcr c[ia-?ikl£:ri>icrl, iTidcni iii/in die; Gcrnexprtss'u?:! cincr TVtncinasc (MMP2) arialysictlc. 
Zur vstrilcfCM rI>ikupri5^iK)slisclic-i i Ah-Nubn /iiii^ wiirdrii dit: ImjIil:! Ti:(iior/-c;lleii aufFAS-T-iji^ai kl- uml FAS-Rc/^plut- 
i^iKNA untcrsLicht. 

23 



3C 



33 



4C 



4S 
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d) Resulliile 





Untereucbung 


Ergebn is 


1 

Ref erenzbereich 


p53-Mutation in 
Turrior zel lea 


POSITIV 




10 


p53 (ExonS) -Mutation 


POSITIV 

Es liegt eine 

protoinrelevanto 

Mutation vor 




15 


p53 {Exon6)-Kutatlon 
p53 (Exon7 ) -Mutationen 
pS3 (ExonS ) -Mutationon 


KEG AT IV 
NEGATIV 
NSGATIV 




20 


TyroslnasG-mRNA 


POSITIV 






MAGE3-mIl^^A 


POSITIV 




25 


Mucl8-mRKA 


POSITIV 


■ — ■- - - — _ — , [ 




bFGF-ir,RNA 


KEGATIV 








POSITIV 




30 


VEGF-mllKA 


POSITIV 






VSGF-Rl-mnNA 


POSITIV 






VEGF-R2-niRHA 


HEGATIV 






MMP2-mRNA 


POSITIV 




40 


FAS-mRNA in Fraktion C 


POSITIV 






FAS-Reseptor-mRNA in 


NEGATIV 






Fraktion C 






AS 


Perforin nach 
Tumorzell isolierung 


NKGATIV 





c)Kcwer1ung 

Die Kcsultatc sprachcn iur cin progressives maligncs Mclanom mit hamatogcn strcucndcn ZcUca, die roctastasic- 
run^sfalii^ w arcii. l-'ur die Mela^laiiciuiigbriilii^kcit dcr iin Blul /.irkuliereiKicii yx;llcii sf^meb die lixpresjiiou dcr Auyio- 
gcnesefakroren hPGF-RezepLDr, VT^GF-Rc7^pior I und \T,OF ebenso wie die Pahigkeii dcr zirkulierenden Zellen zur 
55 Matrix degradation (MVrP2-mRNA rachgewief;cn). 

In dcr Fraktion C fund sieh einc prutcinrclcvanlc Mulalion dcs Onkogcns p53 in Exon 5. Die Zcllcn expriniicrteo nur 
I'AS-Li^and, nichi aber FAS-ReAcplor; sic waren mogUchenveise ciner zcUvcnnillellcn Cyloloxiziliit (ApopLose) nichl 
zjganglich. liinc lymphozytarc VcnjnrcinigUDg dcr iTaktion (' wurdc ausgcschlosscn, da sich Perforin aicht nachwciscn 
UcB. 

Bcispicl 4 (Therapicrelcvanz) 

a) Kliniscbe AusxiingssilLiiition 

6S Hei <li:r y.u unlfrstictienclen Palitinlin wiinle ein Marnniakar/.inoTr <Iia^n()stiy.ierl (pTlb Nl MO). Ks wur<l».* cine T^IliI- 
pn.>he ctiLnoTfiTTicfi. 
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b) Friigeslolltjr^; 

Cin'-i OS in -Jct ciitnommcncn Hlutprobc zirkubcrcndc KrcbszcUcri, dio Motnstascn bildcn konrtcn? B.:st?tnd cine C.'bc- 
rnorcsistcnz? 

c) Unlcrsuchungcn 



s 



Zui L^cb^^^x;/.l^J^•bcl: ('UdXuLlc^ i^icruiig wurcJcii isolicnc Krcbs/,cbcu uaf p53-MulaLioucii aiilrrsuchl. Zuin NuchwcU 
von lipithclzcllcn im Itlut wurdc dcr Gchali an CK20-ml<NA molclojlarbiologisch mil cincr Scnsiiivit^t von mchr als 1 
ZcUc aiit 10^ IxukozytcD organsclcktiv (Ovar, <'olon > Mamnxa) bcstimmL AuBcrd^m wurdc die lilutprobc aul iHA- lO 
mKNA untcrsuchl. Dieser Nachweis von Zellcn, die da-s onkogcnc Arthaerin CHA hildcn, wurdc mit einer Scnsitivit^t 
von cincr Krcbs/£ lie auf U)^ Txuko7.yten geftihn, rcmcr wurdc cincllestimriung dcrMTJCl-nr.RNA vor^cnommcn, urn 
die LLir/Jnom^/irischc Miicin-ThiniikripdoD zu bcurlcilen. 

Zur krcbsassoziicrtcn Charaktcrisicrung untcrsuchtc man die Blutprobc zunichst auf Angiogciicscfaktorcn, indcm 
man den Gchalt an bl-GI'-ml^'A und bl<jb'-R-ml^A so wic VliGl'-inRNA und VliGl *-R-nilWA's bcstimmtc. Wcitcr- 15 
bin wiinic di:; Prcibe auf Maspin-KiRNA urUeryuchL 

Ztjr Bt:wc1inij ciner itiogliclicrvveisc J>eslehentk:n C'bcTiiortisislcn/. wLiuic die Bbjlpn)bc Huf \TDR1 -*DNA, T<ipc)is<v 
nicj-:i<;c. H-tiLRNA. MDK-mRNA. MRP-raRNA iind CiST-pi-mRNA imrcrsucht. 

Dicsc Untcrsiu;::hungcn u'urdcrn an ZcUtraklJoncn dcs Hutly-C^oals vorgcnomnicn, Zuoacbst wurdc die I'raklion A go 
wcnri;;a, die iibcrwicgcnd aus inononukJcitrcn ZcUcq (MNC's^ unc lipitbclzcUcii, bcst^nd. Ai;k riicscr IVaktion A 2C 

wurdc n dann die I 'raktioncn ii (MNC's) und C (liC's) gcwcnncn. 



30 
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s 


Ufitcr Euchung 


Ergabnis 


Rcf erenzberei ch 


p53-Hutation in 
Tumor ze Ilea 


POSITIV 




10 


p53 (Exon5 ) -Mutation 
p53 (Exonfi) -Mutation 
pb3 (KxonV ) -Mutationen 


NEGATIV 
NSGATIV 
NEGATIV 




15 


p53(E5(on8) -Mutationen 


POSITIV 






E3 hancclt sLch 
um elre 

proLelnrelevantc 




20 




Mutation 






CK2C-mIlNA 


POSITIV 








POSITIV 


NEGATIV 


25 
30 


MUCl-mRNA 


0.90 


Eg wird die Relation der 

336BP-Splicevariante (tumor- 

spez,) zur 3C9BP-Splice— 

variants (naturlich) 

an g6g sbdn • 

bis 0.2 ist normal 

blB 0,7 Bchwacha Espression 

>0,7 Starke Expression 




MUCl-mRNA Fraktion C 


1.40 


— 




Vv xrr* V — m T5 M H 


NEGATIV 






bFCF-R-mRNA 


POSITIV 




AO 


VEGF^niRNA 


POSITIV 






VEGF-Rl-[uRNA 


POSITIV 






VEGF-R2-r:^RNA 


NEGATIV 






Maspin-mRKA 


POSITIV 






MDRl-Ef f lux- 


55 \ 


40 - 65 % 




Doxcrubicin-Teet 








Mr)Rl-Punipe-gpl70 


61 \ 


40 - 65 % 




MDRl {menschliches 


NEGATIV 




Ccnom) 








MDR-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 




60 


MRP-mRNA Fraktion C 


NSGATIV 






CST-pi-mRNA Fraction C 


NEGATIV 




65 


Tope i s oiTia r a □ c- 1 1 -mRN A 


POSITIV 




Fraktion C 
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e) Hewcrlung 

Rci dcrPnticn'in lidicn sich hriniatojr^cn zLrkiiUcrundc Zcllcn nac}»wciscri, die voiii KariirxDintyp sciii kcnntcn. Krcbs- 
zcUspczif.sch koantcn ZcUcn nachgcwicscn ucrdcn, wckhc die krcbsspczilischc Splice- Viriantc dcs Mucir-l-<jcns vcr- 
r,i:irirr tr^jrr.krihicrten. Auch CHA- urd CK20-mkNA wunle von diesen 7.ellen cxpriniicr, T)a diese T'lxprer^qionscharak- 5 
tcH^nika bclm Mnmniakarr.inom LngcLmflcn wcrdcn, st^immtcn die Zcl!cn hdchstwahrschcinlich eus dcr Mamma, was 
daixh die nxprcs.sicn von Maspin bcsliiligL wiirdc. 

Die IlJl.•lliicv^ic^cllCIl Zcllcii zci^tcc auch bcrcils Aii/.ckhcn clncr McLaMiii>iciu[i^^rciliij;k.cit, Jd bitj Ucu bFCjF- uud 
VllGl'-Kczcplor sowic VLXJl' cxprimicrtcn, allcsarnt l*rfircquisitc dcr Ncoaiigio^cncsc. AuBcrdcui licB sich iii dcr 'Jb- 
niorzcUtraktioD cine p.S3-Mutation in lixon 8 rachwciscn. Dies ist cbcnfalls cin fur das Mamniakarzinom lypiscticr Be- 10 
fund. 

f) Zusaiiuricnrassurg uod SchljBfol^crung 

Jjis^csarnt sprach dcr Jiclund fiir cin mctasiasicruagsrabigcs Karzinoni. Bci dcr Paticotin bcstand kcLn llinwcis auf 15 
L'inc Clit.'T:u)Risislm/.. Auf^rjnd der nacligewiesenen TopiisoTittfrasc-KKprcssion a^s Zlcl^rn s::hit*,n circ Anlra/.y klinlhtv 
rapic indi/.icn /□ scin. 

Hcispicl 5 (vor ( 'hcnu^thcrapic) 

a) Klinisclic Au<:gn:i£ssltuntion 

l>t:i dct v.ii iii(l::rsLiL:lit:i:tL:ii Pallciiliii vMitdt: tfiti Mat m ;iakiii /.idui 1 1 tlicij^iKt^l i/.iei I. Die Palleiilln sUnrd iiiclit utiltri Cdc- 
inoi:icrnp:c. \-s wurdc cine Blu: probe cninoiiuiicn. 

b) iTageslellurg 



(3ab in dcr c:iLnojiiiiicric;i Dlulprobc /.irkulicrcndc Krcbs/.ellcn, die Mciaslascn bildcn konnlcnV Bcsland cine Ohc- 
iiiorjsislcn/.? 

c) Untcrsuchun^;cn 



3C 



Zur krcb<;spc7ifischcn Charatclerisioning wnrdon i<;oIipnp Krif^h<;7/*lle.n aiif p53-IVTutaTionon iind AnnpIifikaTion von erh- 
D2 ur:d c-iii>c uiilcniuchL. Zuni Nachwcis von HpiLhel/jcllcn iiii Blul wurdc dcr CichaJl an C;K2()-iiiRNA luolckularbiolo- 
i^iiich iiiil einer Sensilivilal von iiichr aJs 1 ZcUc aaf Hlf^ LctikozyLcn organ;;clcLLiv (Ovur, Colon > Muuuuu) bcsliaaul. 3t> 
AuBcrdcni 'VMjrdc die lilutprobc auf CIliA ml^NA untcrsucht, Dicscr NLchwcis von ZcUcn, die das onkogcnc Adhacrin 
CliA bildcn, wurdc mit cincr tJensitivitat von ciocf KrcbszcUc auf IC^ Lcukozytcn gcfiihrt. I'crncr wurdc cine ncstim- 
iiiuc^ dur MIK'l-JiiRNA vor^eiHM itiucii, uni die kiii /.iiHMiiNjxr/.iflscI :c MtiL;iii-Tri«jskri]itii>ti /xi tieurlcileii. 

7xir krehsxsso/.iierten (!t»amkicrisierung unlersuchijc iniin die Hluiprohe /uniiehsi auf Angiogenesefakltx-er, iiideiii 
man den (ichall an bPXiF-iiiRNA und bFCiP-R-iuRNA sowic VBCiF-inRNA und VECjF-R-iqRNA's bcsliiiunlc. ZurBc- 4C 
wcrtung ciucr uidglichcrwciiic besLchcndcn C'hcinorvsislcn/, wurde die Blulprobe auf MDRl-DNA und Topoi som erase- 
rnRNA untcrsucht, lYic llx press ion dcr \tDI^.l-l*umpc-^pl7U wurdc bcstimmt. 

l>icsc Untcrsuchungcn wurdcn an ZcUfraklioncn dcs Butiy-C'oats vorficnoninicn, Zjnaclis: wurdc die Praktion A go 
wt:nnen, die Lil>erwiegend aus Tiiononiiklciiren 7x;llen (MNC's) und Fpilhel/jellen, (PX^'s) t>csliin(i. Ausdieser P^rakliim A 
wurdcn dann die T Vaklionen R (MNC's) und C (PX^s) gcwonnrji. P.ine Anreicherung wurdr dureh (iie T '^x press i tin sbe/.ie- 4S 
iiuag dcr (Jcnc CiAl*DH und E<jP vcrfolgL 



5.^ 



6(] 



65 
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ITntersuchung 


Ergebnis 


Rcf crensbereich 


p5 3 "Mutation In 
Turr.or zell en 


2a konnten keine 
SequenranoTialien 
im p53-Gen 
nachgev/lesen 
werden 




p53(Exon5 ) -Mutation 
p5 3 <EjconG ) -Mutation 
p53 (Exon7)-Mutationen 
p53 ( ExonS ) -Mur ationen 


NECATIV 
MECATIV 
NKGATIV 
KECATIV 




ert)-B2 nach 

I'll nnor"7 r» 1 1 "I koI t F»T*ijnrf 


NEGATIV 

Ct c> #W/ 1 4 i i n3 c X 1 1 Q 

Ampl if iktttion de» 
erb-B2-aena 
nachgewiesen 
werden 




c-myc nach 
Tumorzol 1 isol Lcjrung 


NECATIV 

konnte kfiine 
Ampl if ikation des 

nachgewiesen 
werden 




CK20-mRNA 


POSITIV 






POSITIV 


NECATIV 


MUCl-mRNA 


0.55 


Be wird die Relation dor 
336BP-Splloovarianto (tumor- 
apet. ) rur 309BP*-Spt tc«- 
varianto (natUrlich) 

14 rt' O r> n 

€* A u ^ V 1^ w 1 A « 

bio 0.2 Ifit normal 

bie 0,7 schwachc Espreeeion 

>0,7 Starke Expression 


bPG F-mRNA 


KECATIV 




t>FGt--R-iaKWA 


NECATIV 




VEGF-rrJlNA 


NEC AT IV 




VEGF-Rl-m7iWA 


IIEGATIV 




VEGF-R2-mIlNA 


NECATIV 




MDRl-Purape-gpl70 


18 


40 - 65 % 
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Unter surrhung 


Ergebnio 


Ksf erenzbcrcich 1 


KDRl (nenschl iches 
GencmJ 


KEGATIV 

Es konnten keins 
Arrpl if Ikct ionen 
nachgewiesen 
■werden 






POSITIV 




GST-pl-nRNA 


POSITIV 




Topo i s oo£? r a s c - 1 1 -jTJUt A 


POSITIV 






POSITIV 




EGP-mRNA 


30743 


entsprLcnt j.00 % 


GAPDK-irJU;A 


17G5600 


entspricht 100 % 


}CGP-mPJ^A Fraktion C 


1 




CAPDH-mRllA Fraktiion C 


0 




M'JCl-JuRKA Fraktion C 


> 1,00 




bFGF-n-JOIA Fraktion C 


0,00 





IC 



30 



1} Unspezif ische Ant ikorper-Bindungskapazitat (ABC) : 953 
Spez:Is=he ABC: 293D 



c) Bcwcnung 4C 

lici (Icr Paticn-in licBcn sich hrimatogcn zirku Here rule ZcUcn voir. Karzinouityp nachwciscn, wclchc die trcbsspczifi- 
schc Splicc-Variaotc dcs MUCl-Cjcns transkribicncn. Auch die lix press ion von CliA unci CK20 konotc nachgcwicscn 
WL-nlrn. Ditfstf RxpR;sNi<inst:harak[erislika snracrien [urein MaTinnalcar/inorii. Da ilitr Analyse dcr obi^en An^iogenesc- 
faklorcii nL*;;ativ ausfiel, Lonnlc davor aust^ei;argtjTi wenlen, drift tiic /.irkiilicrf.nden Xrehs^jcllen nurein geringes Mela- 4S 
strisicfuiiespotcnual zcigtcn. Bci dcr PaLicntin bcstand kcin Ilinwcis auf cine ( 'hcraorcsistcoz. 

0 Zu^ammrnfa<;<:iir^ nnd SchlLiBfoI^cmng 

Tns^<is:inii sj>r;*c}i dcr Ivtrfund ftirtrin slnnientiiis Marti makarx.iiKnn tihriu An/jpi^hcn eint* r C^ieim>rusisleny. m: 



Bcispicl 5 (nach ( *icmolbcrapic) 



a) Klinische Ausgangssiruaiion 

Bei dcr Palicolui handclle cs sich uiii diesdbc, die im Beispiel 5 b<;M;hriebcn wurde. Aufgrund dcs gcinaO Bcispicl 5 
gcsiellicD Bcfundcs wurde die Palicnlin iniL ciner adjuvanlcn Chcmolhcrapie und mil Tamoxifen bcbandclt. Nach Ab- 
schluB dcr Chcuxjthcxapic wurde der Palicntin crncut Blut cntnoinracn. 

h) Fragestellurg f^) 

(y<ib in dcr cntnoTiiTricncn niulprobc /iriulierertlc Krcbs/xjllcn. die NteliiMasen bilden konnlcn? 



c) Untersuchungcn 

Zur kn:bsN|x;/nnHchcn ChiiraklrriHitjrung wunlcfi i soli crlc Krcbs/x: Men auTpSS-Mululioncn und ATrplifikulion von crb- 
U2 und c-myc tntcrsucht. Zum Nachwcis von lipithclzxlJcn im Blut wurde dcr (Jchall an C:K20-mRNA molckularbiolo- 
^ibtjh imt eiiicr SciiMlivildl voii ;ix^ir ala 1 Zcllc duf 10^ Lcuko^yLwi orgaii^^lckUv (Ovar, C'olou > Mauana) besLiiiuul. 
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AijRt'.rtleTii wurtlc die Rlulpuibc aijP CFA-inKNA untersuchl. Ditscr Nachwcis von Zellen, <iie (Lls t>nk()^t;ne Atlhaerin 
C'F.A bihicn, wiirdc TiiU cinur Scnsihviliil von einer Kn;bs/i;)lt; auf 1(1^ T^ukcr/.ylen gefuhrl. Fcmcr wardc cine T^t^sllin- 
fiuir.ij dcr MTK '1-iilRNA vorgcoomincn, utn die I:xir7jnon\spo7ifi>:cl:c Mi)cin-'l ranslcription zu bciirtcilcn. 

Zur kxcbsassoiiicrtcn C^haraktcrisicrunf^ untcrsuchtc man die Hlutprohc zunachst auf AogiogcncKcfaktorcr, indcm 
s man den Cehalt an bT-Cr-n^^NA und bFGP-'R mRNA sowic VrX^F-TnUNA und VFGF R-mRNA's bcstirTimtc. r>ic VTc- 
tfi5tiLMcrjngsf ahigkciL WLirdc fcmcr chamktcrisicrf, Indcrr man die Gcncxprcssion cin cr Proteinase (MMT*2) und cine* 
physit>lo^^chcn C^c^cnupiclcni dicscr Proteinase (TTMPl) dnalysicrlc. Dcr Ndchwcis von Stcroidrc/jcptor CApniiiicrcD- 
dcii, /iikuljcrciHJcii ZcLIc:j wuiJc iibci die- Pi o^cslciun-Rc/.cplot-Tidiibiu i^xio.i ^cfuIirL 

Dicsc Untcrsijchun^cn wurdcn an /xrllt'raktioncn dcs liully-CoaLs vorgcnomnicn. Zjo3c1is: wurdc die I'riktion A 
to wcnn^a, die ubcrwicp^cnd aus mononuklcarcn /jcUcn (MN(''s) ucd lipilbclzcUcn, (li<''s) bc^tand. Aus dicscr I'Vaktion A 
wurdcn dann die Fraktioncn B (MNC's) und C (FX^s) gewonncn. Fine Anneichcrjng \\urde durch die Rjcprcssionshe/.ie 
hung dcr Gene GAPDTT und FCjP vcrfolgt, 

AuBcrdciii wux'-dcn die proi;Dosdscbcn Onkoprolcint^ iinti-p53, pan p53 und c-crb-B2 unlen>LJchL. 



15 




d) Rcsullatc 






UnfcQrcu Chung 


Ergebnia 


Ref erenzbcreich 1 


20 


ant l-p53 


nledrig 


KEGATIV 


25 


Pan p53 


243 pg/trti 


normal bis 646 
grenzwertig bis 786 
pathologiech ab 787 


c-crb-B2 


2610 KNU/ml 


normal bis 3385 
grenzwortig 3386 - 3845 
pathologiech >384S 


30 


p53-Mutation in 
Tumor z el Isn 


E3 konnten keine 
SequenzanomaliGn 
im p53 -Gen 
nachgewiesen 
wetrden 




3t> 


p5 3 ( ExonS ) -Hut at ion 
p5 3 (Exon6) -Mutation 
p53 (Exon7 ) -Mutationcn 


KSGATIV 
NECATIV 
NEGATIV 




40 


p5 3 ( ExonS) -Mutationcn 






4^ 


ecb-B2 nach 
Tumorzellisolierung 


NEGATIV 

Si3 konnte keine 
Amplif ikatioa dcs 
erb-l32-Gens 
nachgewieoen 
werden 






c-myc nach 
Tumorzel 1 iaoliorung 


NEGATIV 

Ea konnto koin9 
Amplif Ikation dcB 
c— my c—G can o 
nachgewiesen 
woxrdan 






1 CK2n-nr.RNA 


NEGATIV 




CEA-mRNA 


NEQATIV 


KEGATIV 


«) 

65 


MUCl-mRNA 


0.60 


Ea wirdi die Relation der 

336BP-SplicevariaLnte (txuaor- 

BC>ez.) zur 309BP-Spllce- 

varianta (nattldlch ) 

angegeben. 

bia 0*2 ist noirmal 

bis 0, 7 Bchwache Bopr-ession 

>0f7 etaxka Expression 




NECAaiV 
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Untcr suchung 


Ergebnis 


Referenzbereich 




POSITIV 




VEGF-irJlKA 


schwach positiv 




VEGF-Rl-mRNA 


POSITIV 




VEGF-R2-rANA 


NEGATIV 





TlMP3-rrLRNA 


NEGATIV 






NEGATIV 




r iroc;e L eron-R-rriB-NA 


POSITIV 




SGP-mJUIA 


232255 


entspricht loo \ 


GAPDH-nRNA 


463040096 


GntGpricht 100 % 


EGP-rrJUJA Tiraktion C 


0 




GAPDH-nRJ^A Fraktion C 


203 


entspricht 0,00004 % von 
Fraktion A 


MUCI-mRNA Fraktion c 


0,00 





IC 
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c) Bcwcriung 

iici dor Paticniin Hclicn sich hamalo^cn ziikxilicrcodc ZcLlcn nacliwciscn, die vom Kariinomtyp scui konritcn. Krcbs- 
/x;lis|X5/.iriscli kDimlcii TjcIIcii niicli^ewiestrti wculi^ii, wckriic ilic krtdKSN|)e:/.inNt:lic Spliuc-V^ii liuilc MiJcii i 1 -Ociin vci- 
sliirkl iraiiskribienerK Oie nucfigewiesenen Zellcn v^i^igirn ersit: An/richcn LMncrMelasiasierurgsPdhigkeii; sie expriTiiicr- 
icn bFCj?'-R-, VECiF- und VECiF-Rl-uiRNA; MMP-2 komlc jedoch nichl nachgewieiien wcrdcD. Die iiii BluL vagabun- 
dicrcndcn ZcLcn wurcn I'rogcslcron-Rczcplor posiliv. TJnler den pro^nostischen Onkoproleinen war anLi-p53 nachwcis- 
bar; dieses cijrch p53-Mi;Uti<>ncn nzaktivc I'rotcin dcutctc atf cine rcduzicrtc lYoftnosc bin. 

f) ZusiiiiiTiiL'nrassurjJ unc! Sc h Li 6 fc^lj^t-, rung 

Ltisgcsaiut sprach dcxBcfuod fur cin ooch slrcucndcs Karzinorn. Im Vcrglcich zum Vorbcfuad (vor dcr Chcmothcra- 
p\c.) laj^ jo-doc h cin dciitlich vcrSndertc*; Mild vor. So war inshc5snndcrc NT! I( !1 in dcr Hrnktion C ! nicht mchr nf»c}T7.iiwci?;cn 
Lind in dor l-rak-n.-^n A warcn die Marker CK20 urd CRA ncgaliv. Die*; «;prajch f.lr eincn dcutlicncn Therapiccrfolg. 

Hrisp el 7 

a) Klinischc Ausgan^ssiUiation 

Bei dcr 7.u unicrsuchenden T*aTicniin bcsiand cin Verdachi auf Ovarkar/.inoTTi, Vs wurde eine Blaqirobe cnmommen. 

b) Frageslellung 

(lab cs in dcr cnlnommcncn Blulprobc zirkulicrcndc Krcbszcllcn, die Mctastascn bildcn konntcn? Bcstand cine Cbc- 
niorcsistcnz? 

c) Unlersuchungen 

Zar krvbiispe/drisjhcn (^haj-akUrrisierung warden isolierlr KrcbaueUt^n aurp53-Mutalioncn und Aniplifikalion voa crb- 
U2 urd c-m>c untcrsucbt. Zum Nachwcis von lipithcL?£lJcn ira Blut wurdc dcr GchaU an CK20-mRNA molckularbiolo- 
gisch mit einer Sensil ivilal von Tr>ehr als 1 Telle auf 1 0^ T^eukcT/iylen organ seltskliv (Ovar, Colon > MaliiTiia) beslirnTnt. 
AuRcrdcTii wurdc die Blulprcihc nuT CKA-iiiRNA unlcniuchL Dicscr Nachwcis von Zcllcn, die ihis onkogi^c Adhticrin 
(,TiA bildcn, wurdc init cincr Scositivitat von ciocr Krcbszcllc auf iCf Ix;uko7.ytcn gcfiihrt. ]'crncr wurdc cine Ucstiin- 
luutig dcr MUCl-iiiRNA vorgeijoiiaiicn, uiu die kur^iKXiispciitisdic Muuiu-Tri»iskiiption /ai bcurlcilcu. 



55 



SO 
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Zur krt*l)sa.\s()/.iierten Cliaraklerisicruri); unlersuchlt: intn (lit T^lulprobe /.unachsl aaT Angioj;t:rieserakl<>run, indeiii 
man <lt;n C'TefiaU an bR^F-TiiKNA und l>PC;F-R-rriRNA sDwic W/??^inKNA und VFX;F-R-:iiRNA's bcslirmitle. Der 
Nticbwcis von Stcnoidhorii^onrczcptor cxpriirio-rcndcn, zirknlicrcndcn Zcllcii wiirdc iibcr die Progcstcron-^^czcptor- 
*J ranskiiption gcfuhit. Zur Hcwcrlung cincr moglichcrwcisc bcstchcndcn Ohcinorcsistcnz. wurdc die Blutprobc auf 
s MT^Rl -DNA und Topoi,v>mcra';c-m'RNA untcrR Jcht. Die RxprCv<;f;ion dor MOR 1 -gr> 1 70 T\inipe wurde hestinimt, 7AJ<;iity- 
lich wurcic dcr Doxombicln-nffl Jx-Tcst dure hgcfU hit. 

AuCcrxJcin wurdcn die ppo^no;.di>chcn Onkoprolcinc taili-pS.l, pa:i p53 und c-crb-B2 Linlcniuchl. 
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Unter Buchung 


Srgcbnis 


Re f e r e n r e i c h 


anti-p53 


NEGATIV 


KECATIV 


Pan p53 


440 pg/^ni 


nomal bis 646 
grenzwertig bio 786 [ 

p& wno JLog X B (^il /Of 


c-Qrb-B2 


2G41 HNU/mL 


nomal bis 3385 

- ■ , ..J. t ., T 'a o c „ o c yl c 

grGnxwertig JJoo ** Jo^d 
pathologiech >3845 


p53-Mutatlon in 
Turr.orzel len 


Es konnton keine 
Sequsnzanomallen 
im p53-Gen 
nachgewiesen 
werden 




p53 (KxonS) -Mutation 


NEGATIV 




p53 (ExonS ) -Mutation 


^fECATIV 




p53 (Exon7 ) ^Mutationen 


NEGATIV 




p53 (HxonS ) — Kutationcn 


NEGATIV 




Brb-Ii2 nach 

Tumor ze 1 1 i BO 1 ie rung 


NEGATIV 

Es konnte keine 
Amplif ikation des 
erb-B2-Genfl 
nachgewiesen 
werden 




c— tnyc nach 
Tuciortellisolierung 


NEGATIV 

Es konnte keine 
Ampiif ikfltion dea 
c-myc-Ccno 
nachgcwiccQn 
wordon 




CK20-mRNA 


NEGATIV 




CEA-mRTIA 


ITEGATIV 


NEGATIV 






Cj a wxc^u UXC3 xvoxci u uo£^ 

336BP-Splicevariante (tumor- 

spez.)zur 309BP-Splic©- 

variante (natUrlich) 

angegeben. 

bis 0.2 ist normal 

bis 0,7 sohwache Espression 

>0,7 ctarke Expression 


bFQF-iuRNA 


NEGATIV 




bPGF-K-mRNA 


NEGATIV 




VEGF-mRNA 


nicht bewertbar 




VEGP-JU-mRNA 


KSGATIV 




VEGr-R2-fTiRNA 


MEGATIV 
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Untersuchung 


Ergebnis 


Ref erenibsreich 








Progesterori-R-mRNA 


Bchwach pos i tLv 








POSTIV 




10 


TcpoisonGrasc II-mRWX 


NT!GATTV 







HDRl-Ef f lux- 
Doxorubic in-Test 


0 % 


40 - 65 % 


15 


MDPl-Pumpc-gpl70^^ 


0 % 


40 - 60 % 






■20 


Glutation-S- 


POSITIV 








POSITIV 


. . _ . - 



Benerkung zum Parajnctert 
Trr Gogcnsatz zu den Kontrollzeilen konnton die Lyraphoxycen kein 
Doxorubicin akkurculieryn, Daxnit war die Best Lranung des 
Effluxes nicht moglich. 



^'^ Benierkung ^um Parajn^ter: 

Gegenuber den posit Iven Kontrol Izellen liefl sich keine 
Expression dsr HDRa-Punipe-gpI70 auf den Lymphozytcn nachweieen. 
Die quantitative Analyse ergab folgendes: 
Unspezif ifiche Anfcikorper-Bindungskapazit at {ABC): 1523 
Spezifische ABCi 416S 



40 c) Bcwcnung 

Bci (Icr Paticntin UcI5cd sicb hainatogcn /.irkuLcrcndc KrcbszcUcQ voiii Karzinomlyp nachwciscn, wclchc die krcbs- 
spc/.ilisdic SpLicc-Variantc dcs MUCl-Gcns vcrstfj-lct iransskiibicrtcn. 

Oa die Aniilyscn ohiger An^i<i>;eneserakt<)nin ncgaliv ausfit:!, konnlen kcine Zellen nauhgcwicscn wcnlen, die /.ur 
AS Nctiangio^cnese, deni runklioncllcri Zasaiiinitfnspitjl v<in F?ndolhel- utul Rpilhcl Acllen, bePahigl warcn. "Die y.irkulicrcn- 
dcn KrubszcUcn zcigtcn dahcr kcinc McUis'^>icnjniisi ahigkcit; von dcr Bildung aktivcr Mclastascn war nicht 2uszu£c- 
hcn. Oic im Hint yirkulicrcrwicn '/cUzn cxpriniicrtcn dcr. Pmccstcron-KcT^ptor Bci dcr Pfitxntin bcstandkcin Hinwci^ 
a.if tMHc Chc^morcsistenz. 

0 74isHriimL'nr:iSsur|/ un(I ScliI jRrcil^ening 

Iiisgc saint sprach dcr Jicfund mogUchcrwcisc fiir cin Karanora cincs hormonscnsitivcn Oigzins. 

UcispicI 8 

a) Kiiniscbe Ausgangssilualion 

lici dcr zu untcrsuchcadcn Paticntin bcsiand aufgrund ciocs suspcktcn Mammabcfundcs (walnuBgxoBcr 'llimor bci un- 
a jftallificr Mammof>raphic) cin Vcrdacht auf MammakarziDoin. In dcr hamilic warcn drci Fallc von Mamma-Ncopla- 
60 sien. davon 7.wei bci Paiiertinnen unter 50 Jahren und ein Fall einer Ovar-Nccplasie Sekannt. Vs be<;tand dahcr eine erb- 
Itche TLiTor Disposition. Rs wurde eine Blutprobe entrommen. 

b) FragesLcUur^ 

65 Gio es in dcr enlncjiniiienen Blulprobe /.irkulierrr<le "Krebs/x:! die Mtsliislasen bildcn konnliinV 
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c) Unlcryuuliunjjcn 

Znr k:rch5spc7jfisohcn Chnrakrtcrisir.ninij wurdcn isoLcxIc Krcbs/A^llcn nut phi^-Miilationcn uiid Amplifikntioa von crb- 
H2 und c-m>c i ntcrsucht. Zuni Nachwcis von iipithclzcUcn iin Hlut wurdc dcr (JchaU aji ('K20-xtiRNA raolckularbiolo- 
gisch mit cir.cr Scnsitivitiit von mchr als 1 7>eIIe auf ](f l^ukoTiylcn or^ansclcktiv (Ova-, Colon > Mamma) hestimmt, 
AuCk^'dcm wurdc die Tilutprobc auf CT-A-mUNA untcrsucht, Dicscr Ntichwcis von Zcllcn, die da5 onko^cnc Adhacrin 
CIIA bilJcD, wurdc mil cincr ScnsiLiviliit voa cincr Krcbs/.cllc auf 1(3^ Lcuko^) ten ^cruhrl. Fcmcr wurdc cin Dc^iiin- 
laut.g dci MTJC^l-inRNA vui^cuuiiaiicn, urn die kiir/Jiioiiii»|>c/.iris(.Lc Muuiii-TriuibkripLiuii /,u bcurlcilea. 

Ynr krcbsasso/.iicncn Charaktcrisicrung untcrsuchic man die Blutprobc zunSchst auf Angiogciicscfaktorcn, indcm 
man den (Jchalt an bl CJl'-mKNA und bl'CJl'-K-mRNA sowic VliXn-mRNA und Vli(jl'-H-mRNA's bcstimmtc. l>ic Mc- 
tastiLsierjngsfiihigkeit wurrle femer charaktcrisiert, irdcnn man die Gcncxprcssion ciner Proteinase (MMT'2) und eincs 
physiologischen Gegen spielers riicser Proteina<;e (TI\TP3) analysicrte, 7um Nachweis von Stcroidre/eptjor cxpnmieren- 
dcD, /irkulicn;nden Zcllen worde die Progcslercn-Rezeplor-Transkriplion unlereuchL 

Autlcrdcm wurdcn die pcoi;DOStiscbcn Onkoprotcinc £iiti-p53, pan p53 vrtd c-crb-B2 imtcrsucht. 

l.>icsc Un(crsuchuD£cn uurdca aa Zcllt'raklioncn dcs liufl'y-CoaLs vorjicnommcn. Zuoaclis: wurdc die I rattion A ^c- 
wonnt^M; (lit; uberwicgend aus TTiont)niikIeiircn Tellcri (MNC's) uiid Hj^ilhcl/x^llen (FXJ's) bcsland, Aijs-<liesttr Fniklitiri A 
wurdL-n dann die Fnikliontm B (MTvICs) und C' (PX?'s) gewonneii. Die Aiircictiening von ■Rpillx!l/i;llt!ii wtinic durch dit; 
l'xprrssK.in*;bczicluinp^ dcrCicne (rAPDIi und h.lKi (KpithcHalc<; C:lykopro:t:ln) vcxfolgt. 

d) Rcsultiitc 



Uatcrcu Chung 


Ergebnis 


Ref eL'enzbereich 


anti-p53 


hfEGATIV 


NEGATXV 


Pan p53 




1 H.J 1. ma J. u X o v*^w 

grcnzwertig bi8 786 


c-erb-B2 


2540 HNU/ml 


normal bis 3385 
grearwertig 3386 - 384S 
pathologioch >3845 


p53-Mut«tion in 
Tumorzellen 


E6 konnton kolno 
Soqucnzanomalien 
im p53-Gen 
nachgewieflon 




p5 3 (ExonS) -Mutation 
p53 (Exon6 ) -Mutation 
p53 (Exon7 ) -Mutationen 
p53 (ExonS ) — Mutationen 


KSGATIV 
N2GATIV 
KSGATIV 
NKGATIV 




erb-B2 nach 
TuraorzclliBolierung 


NEGATIV 

Es konnte kelne 
Aitiplif ikation deo 
erb-B2-Cens 
nachgewieeGn 
werden 




c^njyc; nach 
Tun)3rzellisolierung 


NEGATIV 

E3 konnte keine 
Amplif ikat Ion des 
c— myc-Gan« 
nachgewleaen 
werden 




CK20-tnRNA Fraktlon A 


POSITIV 




c?;A-mRNA Fraktion A 


echwach poaitlv 


NEGATIV 
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Untwx-»uchung 


Frcjebnifi 


Ref erenzbereich 


10 


.MUCl-r-.K>JA Fraktion A 


u • O D 


tjB WLru f\&^aCjLQn Cic:r 

33GB?-Splicevar iante (tumor- 

cpcz. )iur 309BP-Splicw- 

variinta (natur 1 ich) 

angegeben. 

bis 0.2 ist normal 

bis 0,7 schwache Esprecsion 

>0,7 Starke Expression 




bFGF-mRNA Fraktion A 




POSITIV 




15 






909 entspricht 
100% (Fraktion A) 






bFGF-R-mANA Fraktion 


A 


KEGATIV 




20 


VEGF-niRUA Frektion A 




POSITIV 

72437 entspricht 




2S 






103% <Frnktion A) 




VEGF-Rl-mRNA Fraktion 


A 


NSGATIV 






VEGF-R2-inIlNA Fraktion 


A 


NSGATIV 




30 


TIMP3-mRNA Frektion A 


POSITIV 


1 




MMP2-mRHA Fraktion A 




1 


35 


Procfp R teron-R-mRKA 


KEGATIV 






SGP-mRNA Fraktion A 


104097 


entspricht 100 % 


40 


GAPDH-mRKA Fraktion A 


153350S63 


entepricht 100 * 


CK2C-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 






CEA-mRNA Fraktion C 


NEGATIV 




4^ 


M'JCl^mRJIA Fraktion C 






bFGF-roRIJA Fraktion C 


0,00 






VEGF-ruRIJA Fraktion C 


1733 


2,4 % betogen auf Fraktion A 


SO 


TIMP3-mKNA Fraktion C 


IJ^'j^l TV 






MMP2-mRHA Fraktion C 


NEGATIV 






EGP-inRNA Fraktion C 


0 






GAPDH-mRNA Fraktion C 




103544 


entspricht 0,00708 \ von 
Fraktion A fl 



e) Bewcrlung 

Hci dcr Pnticntin liclicn sich gcrngc Mcngcn an haniatogcn zirkulicrcndcn KrcbszcUcD voin Karzinomtyp nachwci- 
sen, wclL'he (lie krebsspe/.ifische SpHce-Varianle cies MUCl-Gens vcrsliirkl tmnsskribitsrltjn, Aacfi die HxprvssJon v<in 
CK 20 unci CRA lonnlc nachgcwicson wcrtlcn. Dic«c Hxprc«!tionschurakli:rislika .spmchcn Turein MuTUTiiukar/'.irKMi;. T>ic 
zarkrjlicrcndcD Krcbs^xUcc konntcn allcrdings nicht iingcrcicbcrt wcrdcn. 

Da die Aualyj^ ubigcr Augicigcu«>cruktorai tcilwciiic posiUv ausQol (HAprcssiou von bhXil * uiid VtCilO, konuLeu 
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/clkn naclij^cwicsL-n wcrdtrn, tik; /.ur Nfcjangiogenese. deni fijnklionellen Zus-arriiiicnspicl vc^n Hn(k)thel- iind Hpllhel- 
/x;Ilcr, bt^Piihigl wamn. Die /.irkulicrtndcn Xnthsz-fllcn /xiigten tiahcr tiereii.s An/ifichen eincr ML-iiisiiisienir^snihigkciL 
Dafiif sprach auch die Uxpr\;s!iionck;s MMl^-<jCiis. Die Bilduti^^ akiivcr Mctastiiscii war dahcr schr w:\hrschcinlich. Dcr 
l^ogcsteron-Rc/^'ptor wurdc von iiu Bl Jt zirLLhcrcndcn ZcUcn nichl cxpriimcrt. 

-S 

f) /xisammcnfas'^urg unrl Schl jBfoIgcrung 
L:-si;c5aiiil s|irdch dcr Bcfund fur ciu bLrcuciidcb Kar/LiuiiL Die /irkulicrcndcn Zcllcn sLanunlcii au> Ucr Jvidiiiiua. 

(jlossar 10 
Al'T (AIpha-T'ctoprotein) 

Al l' ist das Ilauptplasmaprotcia im Ixtus. lis wird im Dotlcrsack und von dcr fctalcn Leber produzicn. Auffirund dcr 
strutturcUcn uod tunktioncUco Ahnlichkcit zu Albumin und dcr Uhtsachc, daJ5 die lixpression bcidcr Protcinc invcrs re- 15 
^ulitrrl isl, wini angt;nc>TiiTiit;n, daC AFP das ftilalc Ocgcrsluck vn Alhiiriiin isl, Talsachlich cnlsiiindcn Jx;i<ie Gene durrli 
( leniljtilikHlion. Tm Adiilu n isl d't; Expression von AFP sehr ^erin^, t'.s sci denn cs lie^^t cin Tumor, wie ein llepatoni 
od cr cin 'J'cratom, vor. 

Litcratur: 

Gibbs ct al.; Structure, polymorphism, and novel repeated DNA elements reveled by a complete kccjucqcc of t:ic human 2C 
nlphatetoprolcin gene; Hioehcrnistry 26: 1332-13^3, 19S7. 

p-Aklin 

(VAktin gchcn zu clncr groBcn Ciruppc von (.fcocn, die llir sogcnannte Mikn>filainc:nic kcxlieain. l>iesc spiclcn bci den ?-.s 
vcrschicdenstjcn T ormcn dcr Hcwcgung von /xllcn und Or^ani<;nicn cine TTaup:rolle. 
TJtcmtLir: 

Pollard, XD- and <?oopcr, J.A.: Aciin and Ac:in-Bind:ni;-Prolcuis. A CMlicul Ev^dualion of Mechanisms and Funclions; 
Ann. Rev. liiocheiiL 55, 987 IT, 19S6. 

3C 

Albumin (AlJi) 

Albumin ist das TTaiiplprotcin dcs humancn Scnim!?. Hiz wird hniiplsiirhlich in dor Ijf»b<*r <;ynthetisiert iind d\en: daher 
/:ur IdcDLifLocruD^ von iiu DIul zirkulierenden HcpaLomyjclIen. 

Li to rat or: 3S 
Minghcttci ct nl.: Molcculdr structure of the human £ilbur:iiij j;cnc is revealed by nucleotide sc-qucncc within ql]-22 of 
chromosome^; J. Uiol. Chcm. 261: 6747-6757. 1986. 

AR (And'ogen-Rc/epLor) 

Synonyine: Dihydroleslosljerun-Rezeplor, 'Icsloslcron-Rczcplor, TFM 

dcrii X-Chrcmosom lokulisicrtc Aadrogcn-Rezi^plor bindet 'Jestosteron und Dihydrolest{xsteron. Dcr akli- 
vierie UorTiion/Ke/.epUir-KcjTiiplex wirki als Transkriplionsfaklor wahrend tkir tiortitaleri iiiiinnliclien l^'elaJenl wicklun^^. 
Frhliclie li)ere'<le des Ar<lr(>^en-Rc/cpUirs fiihrt'n /ur Andrt)j^en-Re,sislen/. und /.uTii "leslicular fetninini/iilion syndrom", 4*i 
I^ostatakarzinouizellen sind vo:i dcr wjchstuins-stiinuliercndcn Wlrkung ccs Ai^ abhiingii?. In Prosiatakiirzi:ioii;eu 
konntcn Miitafioncn im Andrnp^cn-Rcreptor nachgcwicscn wcrdcn, die tcilwcisc zu cincm IcorstitDtiv ftktivcn Kczcptor 
fiihnpn. 
Literatur: 

I-uhahn el al : Mtvj.ircice of ihc inlrcin/cxon juiellon oflhe eixl n^; n^gicwi of ihr hjuian andni^n rrceplor gene and iden- W) 
liHcu^un fi imltilitMi in a fj^fiilly willi conipLU: wih ln)^t;n inncnsi t i vily ; Proc. Nt.1 J. Acad. Sci. USA 87(11); 

9534 9538, 1989. 

TIA46 rBnea.*;t Hpirhelial Antigen 46) 
Synonym: Human Milk Fal Ci lobule Protein 

Das Protein UA-46 mil cincm Molekular^gcwicht von 46 000 ist cine Ilauptkomponcntc dcr "llumaa Milk l-at <Jlo- 
bule^-Mcrubran. Dieses (jlykoprotcin wird von Mammakarzinomcn cxprimicrt und wurdc crfol^^rcich als Ziel cxpcri- 
mentellcrRadioimTnunotherapien bcnuty.L F,s wird als Vbriaufermolcktil mit Signalsequenz synthetisiert und besitTxN- do 
terminate ITomoIogien zur FGF-ii.hn lichen. Calcium hi ndencn DomSne dcr Oerinnurgsfaktoren V und VTTT. 

TJieratur 

CouU> el al.: Cloning arxl sequence analysis of human breiist epilhelial ;inLigen BA46 reveals an RCJD cell adhesion se- 
quence presented on an epidermal growth factor- like domain; DNA Cell Biol. 15: 281-286, 1996. 

65 
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Tliisisdier Fibrx>blHSlt;nwac!:sluinsr£ikU>r (bf'CjlO 
Synonyci: KJl'-2 

^ bT^(jF ist cin potcnie*; ir-vitro K'Tilogcn Tur vaskiiliirc nndoEhelzcllen und siinmlierT das Wachsfj-r neucr Kapillaren 
( Angiogcnc<W2) in vivc. bFCjF ist ajCcrdcm on dcr DifTcrcnzicrung end T*rolifcrafion un'xrschicrilichcr /cllarlcr (7, H. 
NcuroQc), aJii ZcULibcrlcbcn und an dcr (jcwcbcrjgcncrdlion bclcili^'l uad auf Cliroriioioiii 4 lokdli^ic^L. Dei viclca Tu- 
niuioilcu wild bl'Cil* ubc:cApiiiiiicil uiiJ kauu daJici adi ciu l^'aklui fui die McUi>lii>icru[i^bnilii^cil iliJge^chcJ] wcrdcu. 
Litcratur: 

10 Abraham ci al : Human basic tibrcblasi growtli factor: Nuclootidc scqucrvcc and genomic organization; liMl30 J. 
5: 2523 Z'>2R, 1986. 

B.\X 

15 Das bcl-2-l'rodukt hctcrodimcrisicrt In- vivo mit cincm konscrvicrlcn Iloiiiolojicn. dcni BAX, woiurdi ccr prograni- 
riiicrtc Ztill txi beschlt:iinigl wird. 
r Jlerdlur: 

J sujiimoto Y. nnd C'rocc ( * M : Analysis ol the structure, transcripls. and prot::in prot^ncTs ot bcl-2. the gene involved in 
hu:ran folliculor lymphoma; ?NAS, 8:^ (14), 5214 5218, 1986. 

20 

bcl-2 

In rt)!likulrttt:ii Nun-H< xl^k it f-T ,y (iiplioii ic: 1 wurilc iLlv I»»jI-2-CiCii <7^-eeH-ly(iipbi)niii) t:iiUk:t;k[. Hs bildt:l t:'iii MiloclltJlt- 

dric:iasso/,iicncrs Pr<noin. Dieses Ctcii ist 'Jeil cincr l-rjiiilic hoiuologcr i*rotciiic, /.j (k:ncii auch HAX und wciterc 
25 ficboren. liC'L-2 kann die Apoplosc blockicrcn. 
TJtcraain 

Tsiijiimoio Y. and Oooc C'.M.: Analysis of the stmclurc, tran'«:npt5, and proleir products of hcl 2, the gene involvo:! hu- 
man follicular lyiriphorr:a; PNAS, 83 (14), 5214 5218, 1986. 

30 BRCAl 

Das URC^AI (len wurde aufC'hromosom I7ql2-q2l karlicrt und kodiert fii- ein 1863 A mines aurcn umfassendes Pro- 
tein. 

MuLalioncn des BRC^Al-(jens uiiifusscn Dtflclionen and Inscrtioncn ebenso w:c PunkliiiuLaLioncn. Da die Mulalicncn 
35 y,j eincr cir.geschrujiklcn I'uakliori odcrcincui FunkLionsvcrlasl des Cienprodukls fiihrcn, handcU sich uui eio Tuiiior- 
sijpprussor Ccn. Dcr Ij-bgang dcs BRCAl -Gens ist doiniiiaDt. Bci 5-10% dcr Pulicntinncn mit Brustkrcbs bcslcht cine 
crblichc Disposition, womit hautig auch ci.ic Disposition flir Ovarkar^norac vcrbundca ist, Mutationcn dcs BRCAl- 
Geiis sItJicii In ZjN<iMiiiieiibai)^ lull 45% der Mai luiiakin /.iiioi iic mil iri blU;! it-.r K(Mi:|HJ(icfilc. Mulalluiieti iiit BRCZA 
bclrerTen aucfi Ovarkar/inome. 
40 literalun 

Smilh TJ^I., cl al.: Goiiiplclc ^cootiuc sequence and analysis of 117 kb of human DNA conlaiaing Ihc BRC?A1 ; Cicuomc 
Res. 6, 1029-1049, 1996, 

BRCA2 

Dieses Dispositions-CJen licgt aul <.'hroiix>som 13 und bcstcht aus 27 lixoncn. Hs handclt sich um cia Tumorsuppncs- 
sor-Cicn. Miitat oncn dicsc*; (icns wcrdcn Fiir cincn hohcn Antcil friih cnKtchcndcr crbltchcr Hnjsftumorcn vcrantwort- 
lich gemnrht. 

Litcratur: 

T ,anca.';lLT J.M., ul ul.: BRCA? tmi I ;jI ions in primary hrc;is( and Dviiriiiii carxrers. Ma' iirt^ Cu-nc' . 13, 238-240, 1996. 

Calcitonin 

Calcitonin (32 Aminosaiiren) wird wie "OJcitonin gcne-related peptide (CGRP; 37 Aminosaurcn)" von eincm Gen 
kodien, ricm calc-1. Als Polge altemativen SpMcin^s cnL<;iehen 2 Peptide, wobci Calcitonin-mRNA da,*; vomehmliche 
lYodiikl in parafoUikuJaren Ihyroiden OZcUen und die C<jRP-uiRNA das Hauplprodiikt in Neuronen dcs zenlrideo und 
periphery Ncrvcnsystcin ist. Calcilorin kann das Wachstum eincr gaslrischen KarzinoiiizcUinic heirunen und das Neu- 
rohormon C'CHtP kann als autokrincr Wachstumsfaktor fiir murine KarzinomzclJinicn fiingicrcn sovvic chcmotaktisch auf 
cosioophilc (irenulozytcn, 'J-Zcllcn und inhibicxcod auf die MilzzcUcnptoUfcralioo und IL-2-Synthcsc wirkcn. 
60 TJtcranjr 

Adcma and Baas: Deregulation of altjcmalive processing of Olcitonin/CGRP-T pre-mRNA by a single point mutatior; 
nBRri7S:985 992., 1t^91. 

CCIO (Clara ccU 10 kD Protein) 

65 

Synonym: Cbira cell 10 kO PnMcin 
ecu) >viid ijur in AlveolarcpiihcLtcUcn 'l^p 2 and in Clara- ZcUcu dc& Luii^cncpitlicls CApiiiuicrt und ist dcr Bil- 

2» 
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tIuii|j(k*T "cpithtilial lining; niji(i" Jniltiligl, 
T Jtcratur: 

I-'iunar ( 'C'lO £cnc cxprcssioa in a:rw;iy epithelium and siibclironiosjT^iujil lcx:ii5 siif^gcst linkage to rtirwr-ny discnsc* Ain 

s 

CCK (Cholccystokinin) 
(Jci:c Ma.j Ta.vu^: 3pLei-p2] 

c:( K ist cin CichL-n- und Darnihormon Im Darm induzicrt cs dicl n:iscty,ung pankrcatischcr linzymc und die Kontnjk- IC 
tion rtcr Gallenbla5;c. Da.s Gen hcinhalLet 3 Tlxone und unispannt 7 kh. CCK wird zixlerr von eirigen Sarkom-Ne-uroepi- 
ttielioTTias-Zellinien cxprimiert. 

Literal or: 

I 'ricciman. J. VI. ct al.: lixprcssion of ihc cholccyslokirdn gene In pediatric luiTiors; PNAS 89: 5819-5823, 1992. 



cn44 

Synonynic: Hcrmcs-Anligcn. Pgp-l 

Dasi CD^^-Clykoprotcin CMW: 80-55 kd) Lst cin Zclladh.isiongmoJciiil, welches als sogcnannter IIoiniag-Rczcptor 
fijf Ly.uphozytcn fjngicrcn konntc. Das Molckul knnn in ca. 20 vcrschicdencn Variantcn cxpriinicrt wcrdcn, wclchc 
(liirvi) iir:lrrschie*ilic['c.s Spliccn dcr RNA /.usliindckoiririicn (10 LjntcrNi;f.iccMit;hc T■^<In£^ vl-vlO). Uctsli rriiiilc Spliccvari- 
a ilcii vuii Cr>44 spielcti eiue RdIIc im Mcliis'iisia uir^s[)H)/jt:fi vi» i Tui mjrcn. 

I Jtcralur: 

MaLsunura, Y. and 'rarin, D.: Significance of (:D44 gene prcxlucis lor cancer diagnosis aixl disease evaluation; 'llic Lan- 
cet 340, 1053-1058, 1992. 

(liA (cardnociiibr>unalic antigen) 
Synonyin: (-DC)6c 

CI {A isLein kornplexcs imnmnoreiiktivcs (llykoprotein, das in ga.stj>r>intestinalcn und colorect^len Kar/.inomen, aScr 
nnrh ir vorschicacnen solidon T\imorpn, wic> MammakarTinomoTi, ini fetalcn Colon, nicht aher in rormalen Lympho7y 
Icn cxpritiiiurl wird. 

Wc^ca diciics Iixpre.ssioni;proriIs dienl der Nachvvcis CHA-poyitivtr Zcllcn iin BluL /.ur Dia^^Do:;*; zirkulicrendcr Ta- 
inorzcllcn. Wciterbin sind diA-Lmmunoossnys v^ichtiftc Diagnoscvcribhreo bci der BcobachtuDg von Krcbs-Paticntcn, 
bcsondcrs im hall voa Colon karz in omca. 

CHA i.sL Milglictl citiuf clwa 10 (jciic uiiilaNNt:! nIi:^ i Gcii-Faiiiilie, tlie NCA (Notisj»cci fie crixssiiiiuLli anligeii) utid 
"biliary glycoijretein" urTifaRL und einc hohe Horriolo^it; yiiw neuralen ZelladhJlsionsTnoIekQ! (NCAM) aufweist 

TJterdlur. 

Ziimiiennann et aL: Isolation and characlcri'^tion ofcDNA clones encoding the human carcinoeuibryonie anU^cn reveal 
a hi^ihly ccjnscrvcd repeating structure; Pnyc, Nf.tl. Acad. Sci, USA 84: 2960-2964, 1987. 

CK20 (CyiDkcraiiii 20) 

1:Kc Cytokcratuic bildcn die inlcrmediafcn Faamcntc ties ( lytoskclcUs. Sic bilden cLic C?cntainilic rnit ctwa 20 Mil- 
idicdcrn und wcndcn hanpt.sachlich in cpithclialcn /cllcn linien- und difTcrcnT-ieningsahhangig cxprimicrL Malignc'/cl- 
Icn bohnlton in der'Rcgcl da<: Muslor an C:ytokcraTincn nrd dieses kann demgemJiR 7.ar Racklokallsation d^r Tlimorz/jJIen 
a jf cin lipithcl bcoctzt wcrdcn. Da CK20 nicht von ZcUcn dcs pcnphcrcn JU jtcs cxpriniicrt wird, sondcrn hauptsacliUch 
von 7A-llLrn tir.s G:Lstn»inHrslinaIl ntkU.-s. dJirnl <lif,scs CylokeriKin yiiin Nychweis im "Rlul virkuliervndcr Tuiiior/isl len di»- 
.m:v Ursprtiti^s, 

Litcratur: 

Moll cl al.; 'ilie liunian gene encoding eylokeralin 20 and its CApnj»ion duiing ictal dcvclopuicul aijd in KaMioiutesliiial 
carcinomas; DifTerenLiarion 63: 75-93, 1993; 

nurchill cL al.: Detection of epithelial cancer cells in peripheraJ blood by reverse u-ascrintaic-polymerase chain reaction- 
British Journal of CZancer 71: 278 281, 1995. 
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Cyclin A 
C'yc\\nBi\) 
Cyclin Dl 
Cyclin D2 
Cyclin D3 

Cyclin Ti 

C^yclinc unci C^yclin-abhiingi^e Kinaseri ((T)K) sind essenlicll fiir die KonLrolle des Zeli/.yklus cukaryolischcr ZcUcn. 
CycLLic und CDK's bildcn zusamrncn aklivc Komplcxc, die in untcrschicdllchcn Phascn dcs ZcUzykljs synthctisicrt 
ucxdcn. Die CycUnc Dl. D2 und D3 wcrdcn in dcr Cl-l^sc synthctisicrt, Cyclin 11 pcakt in dor tJbcr&an^sphasc <Jl/S, 
Cyclii A sleij^I voi dcr friihcn S-T*hasi; bis /.urn Kndc der (j2 Ptiasc konlinuicrlich an, Cyclir Bl wird in der Milije der S- 
Phnst: synlhclislen, peakl /.ut:i "Rrvlc tier Ct2 PhiLsc iird wini MnschlitrBtrntl bciin tlkji^Hn^ in dit; CUl/l Phase ab^ebaul. 
l-'ol^jlich kcrrcLicrt die Mcssiiog dcx ('yclinc init dcin Zcllzykliis. 

Litcratur; 

Motokura T., ct al.: Cloning and characterization of liuman cyclin D3, a cDNA cloicly related in bcqucnoc to tlis 
PliADl/cycLiii Dl protc^oncopcnc; J-iiiol-Chcri. 1992 Oct 5; 207 (28): 2(Ml2-5; 

I,t:t:.s n., trl al.: Cyclin Fi/cdk?. ard cyclin A/cdkZ kiniiscN a.ss<>cialc wilh pK)7 arnl r.2P it: a lcr:i]X)raI ly tllsliiicl iiianner; 
CJeiies-TXtv. 1992 9ci,6(U)): 1 S74 85. 

(Myelin Cj 

Cyclin Cil undCJZsiellcn /.we] cn^f kur/.lich idcntifi/jcrtc Cycline d'lr, wclchc im ZcH/yklus cine Rollc spiclcn. Cyclin 
Cj bcsitzl zwei BinduogsslcLen fur p53, was vcniiuLcn la3l, diiC ("yclin (J besonders slark von dcr p53-Exprcssion bccio- 
fluS: wird. Die Expression der C. yclin C-rnRNA peakL in der friihen (il-Phase dcs Zellzyklus und niiniuL dann kontinu- 
icrlich ab. 

Litcratur: 

rcmc M-fl, ct al.: C'yclin (» I and cyclin Ci2 comprise a new family of cyclins with contrasting issue specific and cell cy- 
cle- negii I alod cvpre^^sions; J. Biol. Chom. 1996 Mar 15; 271 (11): 6050^1. 

ixx: 

1988 wurdc cntdcckt, dafi in colorcctalcn 'Ibrnorcn hiiutifi b'equcnzcn aus Chrxjinoioin 18 dclcticrt sind (IXXJ = l>clc- 
iwl ill ct.;lofeclal carci(ioiiiaN). P*s .sicllle siel i licraus^ daG der krili>e:fie Beirleli /.wiMjIieti I842I.3 unil tlem Tckxiiet llegl. 
Fs ktwiriLc ^'e/.ei^l wenlen, da 6 das DCC-Otrn 29 Rxone enlhiill, Wiihrend &ds TXJC-Gen in <len ineisien nt>nnalcn Gtwe- 
bcD, cini;chlici31i(;h der C.olon-Mucosa cxpriinien wird, isi seine Hxprttssion in den meislen colon^clalcn Karzinoiucn 
siurk reduzicrt. Das DCXXjcn kodierl ein Protein iiuL Sequcnzalinlichkeitcn £u ZeUadhasioQS-uwlckuIcn. DcrM;rlusl dcr 
ISq-Rcj^ion ist vcrbundcn init cincr schlcchtcn Prognose. Dcr tJtatus dcs lX.'C-Gcns kann mittds Mikrcsatcllitcn-Mar- 
kcrr und IXJR hus I'cirriialin-fixicrtcm Material bcstiiiunt wcrdcn. 

T J leralur; 

Fnink CJ., fA i;l : I'^vidcnce llial loss of chroinosoirie IBcj is asw<;lale<l willi luriior pn>^ressii>(i; Cancer Res. 57, (5), 
824 827. 1997. 

DPC4 

T>ie Tie/x*ic(inijii^ betkMilcM "deleted in pancreatic c-jrcintnna". 1^1 wa VJ% der lu;Tji:tr:eri PankrKHskar/.intnne /.ei^en ei- 
n^n Al civurliisl nuf CIim >iiK).s^>:n 1 ^ . Fs ]i>intlrll sich urn cin TL:riu)rxtipprt:.sM>r-Gcri. AiK-h in Tirusl- und Ovurkur/.inotncn 
wurdcn Andcrungcn dzs DPC4-<icas cntdcckt. 

Lilcratur: 

Fahn S.A., ct aJ.: DPC:4, a candidate tuinor supp^x^ssor gene at human chtDmosoinel 8q21 ; Scietxre 271, 350-354, 1996. 

E-C'adherin 
('atcoin (a- uod p-) 

Fpitheliales F-Cadhcrin ist cin Ca^-abhSngtges TclladhSsionsmolckQI. welches homophile Bindung 7jeigL H-Cadhe- 
nn ist, in Verbindung mit asso7.;ierten Catcninen (a-Calcnin; p-Catcnin) fiir die Organogenese undTTislogene.se von 'Hpi- 
ihel^ewebe wichtig urxl .spiell irii Meta.stasierungspro/'.eC von Karxinonien einc /enlralc Rolle. 

Li Leralur 

Abcrlc II., ct al.; Cadhcrio-catcnin complex: protein interactions and their implications fo.- cadhcrtn function; J. CclL 
Pioehein, 1996 Jun 15; 61(4): 514^23. 
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T'XiF (f.prAcnudicj WachsluTiisfaklor) 
Synonymc: HM(jF (h\i iu nn milk gjrowth tnctor); P<.JI'' (prostatic growth lac tor), Ur<Y,:ti;tron 

T)'d^ humane FX_il- wird als cin schr lances TVcproproLcin synthctislcrt un<^. durch Proteolytic gc*;j->Q!ton; dort wo der Pre- s 
c jrso' n;chL gcspaJLcn wird, isLdicscr in dcr Mcmhran cingclagcrl unddicnt verm ui Itch als Kczcptjor fiir cincn noch un- 
bckiir_nlcn Li^^anJcn. Ddii IXII'-Cjcn bcinhdlLcL 24 Bxorc und bcGndcM ^iich ajT (rhrcniiosoxii 4. VXTT /jcigL hohc TToruolo- 
gic ztua T(iI-'-dJphii, bcidc biiidcii u_i dcii gkiclicii RczcpLc*i. HOY ii>i au ce« ciiibrvuiialcii iMilvs icULiiig belcili^L (cktoJer- 
rnalc, incscxljrraalc und cnJodcnnalc Zcllcn) und konLrollicri/stimulicrt die Pro Lil'ci*a lion von cpidcrmalco und cpithclia- 
Ico Zcllcn in-viim JiCjl- kann cbcn falls als angiogcncr und chcinoLaktischcr l-attor wirkcn und schcint niit £iidcix:a l'*ak- IC 
torcn an der Wundhcilang beteiligt 7u se:n. 

TJteratur: 

('arpciilcr: ECJI': new tricks for an old ^rowQi factor; Ckitl Opin. C?cll. Biol. 5: 261 -264, 1993. 

UGV-R (I':CP-Rc/,cpUir) 15 
Synonym: SA-7 (s|)riciexS anlj^^cn 7) 

}-iCil*->^c/.cpiorcn wcrdcn von fast alien (icwcb-n, ausgcnomnicn Skclcttiuuskirln, piirictalcrn Hododcrrii und hamato- 
f>octis<j:h;;:ij Ccwcbc, cxpriimcrt. Das Gen ist auf Chromosom 7 lokaiidcrt wird und kodicrt cir. transmembranes Glyko- 2C 
protein; die cxtrayxllulaA: DomiLic biiidct ncbcn liCJl' a jch IXJl - alpha, die intrf>zc!lulanc Domanc wcist cine ijiLrinsischc 
1 yrxisinNjK./'i n.sclic TVolcinkinasc- Akliyi:iil auT. Die Aiinnosaiirtisc:<]iirn/. dcr Jnl ra/xrl 1 Liliircrn DoTiianc isl /.u 97% idcnliNcfi 
mil del 1 1 Oiikii^cii t;t (»-B; ltly,1t;rt:s rjlul /.u iiiiiliyneii Ti atisfori iialioiieii. T:iti ai ldelc^ C)( iki>gt;npKxlukt riaiiiciis C-KRH-R2 
(nci;) ist cbcn fa Us niir HCil-'-K nrih vcrwajidt. In cinigcn huinancn 'Ibniorcn wird dcr l-Xil-'-K Obcrcxt)riii:icrt, was auch mit 
ilcr runK>rai,>ijrcssivitat korrclicn; cine schlccbtc Prognose crgibt sich aus dcr (;<x;x press ion dcs liCil-K mil cnlwcdcrc- ?/> 
c'b n2 Oder TXJF-alpha. 

T Jtcrjtur: 

Ibcl^aufli): DicUonary of cytokines, VClI, 1994. 

HCJP (Hpitli;:Iialcs (Jlykoprolcin) 3C 
Synonynic: (^A733 2: 17- 1 A Antigen; KM/4 

Das L'pilhclialc (jlykoprolcin ist cin Zellobtjrniicheniiiolckul mil cincia MoIckular^cwichL von 34 kd. Ks wird von di;n 
inuislci) cpilhclialcn Zc-lllypcn cxpriuiicrt. Auch bci dcr Uiiiwandlung in iuali^nc'ncoplasli:x.hc ZclJcn blcibl die Kxpres- 35 
sion dcs Prole ins crhaltcn und knnn soiiijt als cp;thcb;pczi(ischcr Marker zuni Nachwcis von Kurzioon)cn dicncn. Das 
Gen bcinhaltct 9 lixo.nc und 8 Intronc, Die l unktion dcs Molckiils wird ur. Zusanuncnhan^ uiit Adhasioasmolckiilcn gc- 
N<;licti. 

J A Lc ra 1 11 r: 

Siuion, B. cl al.: Hpllhclial glvcoproicic is a uiciubcr of a fajuily of trpiUiclial cell surface arli^'ens homologous lo nido- 4C 
gen, a uialrix adhesion prulcin; VNAS 87: 2755 2759. 1990; 

S/ala, S. ct aU: Molecular cloning of ci:)NA tor the carcinomaassociatcd antigen GA73:i-2; PNAS 87: 3542-J54G, 1990. 

Hn Uy-o^ I II ca^^on 
Synonymc: PXi. (jlucai;on 37 
Gene MnpT.ociifi: 2q36 q37 

HnLen>^Iucy^t)n isl ein Pt-plid riiil 37 Aiiiinosaurcn, welches von deni 7A:IU'n dcs jL*jiirK> lleunis prtMiirA «r1 wind. Rs M) 
L-nlMlchi durch spc-^.in.HchuM Pn>/i:Msiiig «um Pivpr<)-C»lucug(?n. Das GIucm^^ >!!-( k .) tHxIu r: b)<mkli vc l\:plidh<iniK>nc 

wic "(jlijcntinc--rclatcd-pcplidc" (CilU'P), (jlucagon, Cjliccntiou. a. linlcixjgl ucagoo gchort zu cincr Multif;cn-l'*amilc, zu 
lIci auch Secretin, Vasoaklivcs Jjitcsliualcs Peptid, (iusliic Jiiliibilory Pc[>tid urul aridcrc /iiblcn. 

T Jierarur: 

Bell, G.T. e: al.: T-xon dup li cation and diver^gence in the human prcprog I ucagon gene; Nature 304: 368-371 , 1983. 

crb-B 

Dieses (Jen kodicn fiir dca Kczcptor (H(iF-R) dcs cpidcrmalcn Wachstumsfaktors (ECjF). Dieses <Jcn ist in ctwa 50% 
der fortgeschrnt/enen humanen GliohIaston>cn aiaplifi/.icrt und gch6rt zu cincr Gcn-Familic, der auch erb-'R2 angchflrt_ 6*; 
Hrh B liegt auf Chronxisom 7. 

TJlcnilun 

Haley J., cL al.: Tht^ hLunan IKiFrt-x eptor gen: slfxjclu«r of the 110 kb Icktlis and id<fnlific-alion of sequences regulating ist 
tranKcription; Oncogene Res, I, 375-390, 1987. 

65 
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c-crh-B2 

Synonymc: i-.viaii crytlirobl;i<:tic leukemia virjil oncogcuo homolci^ 2; NGL (nciiroblastcina or £lioblaston\a-<Jcrivcci); 
ncu; tyrosine Liiiasc-typc cell surlacc rccvptor ILUR2; 'J'KRl 

s 

lirb zuniichst ncu gcncnnt, kodicrt cir Tbmorantigcn, PI 85, Welches scrologi.scn niit dc-r. ^pidcrmalcn Wachs- 
lanisfaktor-Rc/rplor (ECjF-R) verwondl isl und als zur Tyrosinkinasc-(5cnrariiilic ^chorcr.dcr Wachsluiiiirdklor-Rc- 
/xplu: fucklimiici I. Eijjc t^bciCAprc^bioii Kcnvci licit da^ (]CiJ fiir cii:cri iior.'iiaicci WadiMuiubfakl(jr-Rc/jL-ptor, crb-B2, in 
ciD Onkogcn. lilnc Amplifikadon voti crb-B2 wlrd in Adcrokamnoracn, bci Urust- und Ovarkrcbs bcobach:ct. lirb-B2 
iO ist auBcrdcm bci der liniwicklung von akutcr prom ycloisc her l^ukamic (A3^L) involvicrt, da das Cicn im Band q21. 1 von 
Chronif><;om 17 lokalisicrt ist, wo sich auch <i2T T^ruchjxinkt der TVanslokalion zwi'!;chcn Chromosom 15 und 17 bcfindet 
(115: 17). 
I^lcralun 

Sbmon ct al.: Studies of tlic lIMR-2/ncu protx>- oncogene in human breast and ovarian cancer; 6'cicncc 244*707 -712 
1989. 

FAR 

Das Ck:n dcr lamiliiircn adcr.oiiijitoscn Polyposis coli, ci;icr autoscinul-doininjintcn iirkrankung, ist das lap, Das fap- 
20 Gen wurdc aiif dcni Chroniosom 5q21 idcntitizicrt. Die Mutotioncn sind Ubcr cincn wcitco Bcreich dieses CJcns vciiciJt. 
Dies gilt sowohl fiir hcrcditij-c tils uucb soniatischc Mutntioncn dcs fap-CJcns. Ms konmicn aucli Dclcuoncn und Inscrtio- 
ni'jx VO-. Mjn brxiliiKjhlcl cine Tliufun^ yon Gcniindcrmgcn ir:i Bcrcieli dcs pAori 15. 

T.iieraluf : 

Circxlcnj.ct al.: IdcDiificaiion and ehanjctcrisation of the taniilial adenomatous poUposis coli ^^ene; C xll 66: 0. 1991. 

7'AS; TAS K (CD95. CO95-T0 

FAS ^chorl in die CJruppe dcr Apcplo^c-^uslcsenden I'aklorcn. IAS/AP()-1 isL tin RcisepLor, dcr nach Bindung an 
Lyinpho/,ylc:i die Apoplose ausIo^L. KAS/AP()-1 wird nicbtnur von Lyinphozyica. sondcm aLx;h von epithelialcn Ztrllen, 
wic Hntcrozytcn und Hcpato/.ytcri. gebildct. Die Auslosung d^r Apoplose crlbl^.t dutcli den /ijgchorigcn Ligandcn CH\S- 
L). FAS7APO-1 ist ein Mitglicd der Tumor- Nckrosc-l'aktor-Rczcptor-l*aiiiilic. 

TJteratur: 

Aldcrson N.R.: FAS ligand TDpdia'ef; activalion-in^luced coll drath in hiiman T I vmphoc>Te<c- J F.xp Med 181 (*) 
71 77. lt;95; 

:i5 I lob N.: 'ITie poly peptide cneocod b> the cDNA for human cell:;urfaec anligen FAS can incdialc upoplosii;; C?cll 66, (6), 
233-243, 1991. 

FGF-Rc/i::^ >) I >r c n 

40 Syncnyriic: fiiis-Iikc lyrcisine kinasc-2; IX-'Iz; ITvlS-likc gene; JIX'^ (bhXiF-Rl); K-SAM, bek (F<;F-R2) 

I>ic I'GI'-Rl i:nd -1^ sind 'lyrosinkLiascn und gchorco zu den KJI'-Rczcptorcn, d:c den saurcn und basischcn I CF' 
iiiit hoher Atfiniliit bindcn. Alternatives Splieen dicscr Rezxrptoren kaon zu verandcrtci /ell- und Gcwcbcspczifitatcn, 
aner iiucb /xxr Mtxlifikalion von FigHndbindungsaTmilalen umi -spe/.inialcn ruhrcn. Utili;rschie4llichc FxpR^^ysion und al- 
4S it-rnalives Si^llcen kc'>nncn iiioglicrhcrweisc in (k;r iiialignen Progression von TunKK-en krili.sch scin. 

Litcraliir: 

Yamaguchi cT al.: l^itVercnttal cxprcs«uon of rwo fibrnhlasi growth rcccpror gcrcs is. associated with rnalignan* progres- 
sion in huinan Hstixxzylonias; Pnor. Nail. Acad. Sci. USA 91: 484^-488, 199>4. 

c-fos 

Das l OS-(k:;nprodukl ist ein Traiiskriptionsfakton I 'OS isl cine I lauptkomponcntc im Al^l-'iraaskriptionsf^orkoin- 
\>lcx zusaiuinen mil .TI;N. Den c-l'ob- und c-juu-Cjcneu koiimil ein /jJuLraler SLelleiiwexl iui Rabuicu (Jcr WiK.-hsUJiiLS.'vgL*- 
I at ion 7.U. Das Gen wu-dc ai:f Chrornosom 14 kardert, 
.^^ T.iterarur: 

Ek^flrand A J-» el aL: Huiuiin e-fos prolo-oncogcnc mapped lo chroniosoiiie 14: possibililies for oncogene acliviition by 
chroiuosomal rearrange iiienls in human neoplasm; Exp. CclL Res. 169. 262 266, 1987, 

(;ADD45 

60 

Gadd45 ist ein Wachstumsarrest- und ein durch DNA-Schidcn indj7.icr1i;s Gen. welches durch das p53-TjrTK>rsup- 
pressor-(;en regulierl wini GADD4.S isl ein nukleari^s Prolein und inleragierL mil cle-n DMA-Rcplikaliors- und "Repam- 
itirprolcin PCiT^JA und den CnilK-Inbibitoren P21, WAFl/GB^l. 

Litcratur: 

65 C< in stance, CM. el a I.: C/KBPalpha rugjl:Mi<>n of the gn>wlh-Hrresl-a.SHOcial«i etjne HadxUS; Mol-Oll-Bii)!. 1996 Jul; 1 6 
3R78 83; 

Crawiurd, D.R. ^^i al.; 0;daanL-iiidueiblc adapl 15 KNA is ass^iaUxl wiUi gruwlh arrest- and DNA tUjna^c-induciblc 
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^Ad^[^53 ar<I gatkldS; Arch-Bi(K,1>eTn-Biophys. 1^96 May ^5:32*) (2): 137^. 

<iAHl.)H (<ilycoraldchydc-3-phospliatc-Djhydr'Oi>cnysc) 

GAPDl T i<;t cine ITydnogcnasc, wclche von alien eiikaryotischen y>ellen cxpriniiert wird. Sic t:t£?IIi cine wichtige Kan)- s 
poncntc dcr C.Iiykolysc dar. Da dieses Ccn in alien Zcllcn cxprimicrt wind, korxHcrl die Mcssung nu( dcr 7x;ll7^hl und 
dicnL r.jr qiutntilali vcq ur.d quiililadvcxi Bc5.LitLj:iun^ dcr cDNTA. 

LiLcraUu ; 

Allen, K.W. ct al.: Idcntilicaiion of i)ic 37-kDa protein displaying a variable Lntcraction with :bc cryiliroid cell membrane 

as e,lyccrcJdchydL> 3 -phosphate dehydrogenase; J. liicl. Chcm. 202 (2), rHl9-6.*s3. L987. lO 

C;a5trin (CIAS) 

Gene Map Locus; 17q21 

15 

(jiislrln wird voritchridicli von inucosalen ZclIcTi dcs Ma^cns ur:(l dcri D-Zcllen iiii Pankrea.s pnxlii/.icn. Fjv sliinulicrt 
die HC!l-T*rotlLiklioii durcli iiic Mii|;i;nst.lilciriiliaul . MCA wieckf.ruT;i iiihiSiL'n die Synlhcs;t; v<in Ci;Lslrin. Das niir 17 Aiiii- 
nosfhirrrn nmfasscndc Hormon hat cin Molctiilarpcvticht voii 2.117 kd. lis gibt zwci Icicht uatcrschicd licbc I'orincn, (ia- 
strin 1 und 'A (Sultatcslcr-C inippc an 'lymsln an Pos. 12). Litcratur; 

I3ocl, Ii. ct al.: Molecular cloniag of huuian j:ai;trin eDNA: 2C 
evidence tor evolulioo of^astriD by );cjie duplication; PNAiJ 80: 



(iD-AII-* ((Hioma-Dcrivcd Angiogcncsis Jjihibitory l-actor) 

Das CjD ATT^ehCVI ebenso wic Thromhospondin und Angioslatin zu endogcnen Negaliv-Kcgulatoren der Angioge- 
nc^ic^dic Tiiit neovaskulari.sicrtcn Tiinonen in Ziisanrrcnhang slehcn. Das TJm^challcn ajf den angiogenischen Phenotyp 
dcr Tuiiiorj;cr)cse isL ein (HcichgcwichL /^wischen positivtin und ncgalivcn Rcgula.oren des BlulgeraCwachsluriis. Das 
AustiiuB, in dciu die ne>;aLiven Rcgulaloren wahrcnd dcr XJriLschallphai;c abrchrLcn, cnbjcheidel dariibcr, ob cinPriiiiar- 
luinor lanp.sain odcr schncll wrichst und ob Mctastascn gcbildct wcrdcn. 

J,itcratur: 

Folkrnan J.: Angiogcncsis in cancer, va*;cular, rheumatoid and other disease; Nat. Med. 1 (100.^)27-31. 

CtIP (CjusUfie Inhibitory Poly peptide) 
Synonym; (Jlucosc-ZOcpcndenl Insiilinolropic Polypeptide 
Gci e Map Taxjus: 17q21 .3-422 

CjIP isl cin 42 Ariiinciiiiuren uiiifasscndc;; HonnOD, welches die IribuUn-Produklion in Ciegenwarl von (ilucotic indu- 
/ucrl. CJIPenlslchL durch prcleolylischc Spallung cincs 1.S3 AmiDOsiiuren uriJ"a*isendcn Prepro-CilP. Produ/.ierl wird die- 
ses Ilorinon vorrchtriich von ZcKcn dcs obercn Diinndarms. 

Litcratur: 

InHgakijN. t't al.: Gaslric inhibitory polyijeptide: siruclure and chroinosoinal IdcaJi/alion of ihe human gciH;; Molcc. Hn- 
d(x:r. 3: 10:4-10?.L 1089. 

GST-pi ((ilutathinn-S- rran!t;fcrasc-pi) 

GS T-pi kodicrt fiir cin detoxiflzicrcndcs linzym und spiclt dahcr bci dcr Lntwicklung von chem ore sis ten ten 'ibraoren 
iMiie 'R<ille. N:ich (^hetpol h*;';tpie konnH* eine Sleigcr:jnf; dcr "Fx press ion in TuiiKiren lit'<i|):it:hlin wi^rdfii, w:is mil f,\rvr 
lK^:•t'ln^Il;^t■fl T^t ojjtk ^s.- und Che;iuin:.sisicn/. e'nlu.'rj. eiil. 

Litcratur: 

Morrow ct iil.: SUuctjrc ol llic hoiiiaii ^eiiuuiic glulaQiiorie .S-Uujrsrcrasc-fri gene; (rcric 7.*): 3 11, 1989. 

Cranr.ym 

(Sranzyine gehon;n ^ur Gruppc dcr .SenDprolcaica und bildcn eine Fauiilic von 10 (JeneiL Sie wendcn von TZcUen 
und NK-ZcllcQ produzicrL, wobci ihrc Ilauptfuoktion in dcr Lysc voci 'J\jniorzcllcn und virusinfizicxtcn ZcUcn licgL Da- 
bci wcrdcn die ZiclzcUcn dunch cine apoptotischc Fra;;mcnticn3ng dcr DNA zcrstort; dcr Signalwcg schcinl abcr nicht 
dcr gleiche 711 scin, Uber den die FAS-T.-ZTAS-R-induzierte Ai>opiosc ablSufl, 

Li teratur: 

Kiiniriier, J.A- et al: Fxpression ofgrdn/yTrie A arxl B proteins by cytoloxic lyinph<x;ytes involve^Hn aeulc renal allograft 
rfjeeLion; Kidney Int. 47: 70 77 (1995). 

bCO (Huiiianes Chori<inisches Gonafk)lrtipin) 

IKXi-Scrumkonzcntrationsbcstimtnungcn wcrdcn vor allcra itnKahxncn dcr Schwangcrschaftsdiagnostik cingcsct^l. 
Die P-TJiileieiiilicit de^ liGG dicnt alx:^: aueli id:* Marker fUr Kciiubitlinluuiuieii und GliorioukaxziiKjaie. Neucrc Arbeitca 
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nLii/t;n die Dclekli<in dcr hCG-niRNA niillcls "RT-IKJR audi in <ler Dii-i^noslik rncliLslasiererulcr Maiiiakdr/.inonie und 
rKHli^^nLT MrUnoTne. 
Litcratur: 

Hen 1 . ct al: Detection of bcta-huncan chorioaic gonadotropin luRNA as a marker ibr cutrinccus malignant melanoma; 
s InL J. Canco- 65 (1996) 

rnCM (})>pc.nnclhylatcd in c*inccr) 

Das lUC-l Rile al.s nirt^^liLhci; 'i\jniorsupprcssor-Gcnproduit auf Ctironiosom 17pJ3.3. gchOrt zu den /jnk-jMDgcr- 
10 I ranskripiionsfaktcx'cn. I IK '-I wird in nornialcn Zcllcn sictig cxpriniicn; in 'l\jmor7cUcn, in dcocn cs hypcrrncihylicrt 
ist^ crfolgt jcdoch eine "Dnterexpression, Das TllC- 1 weist cincn liindiingsort ftlr das p53 in seiner 5' Region auf, durch 
welches cs a jch iranskTiptional aktivicrt wird. 

Wales M. M., cl al: p53 activates expression of I UC-l, a new eaadidatc luniour suppressor gene on 17pI3.3;Nat, Med. 1 
15 (199,*5)57a 577, 

\\S]V[) 

HSl^t) i-tcUt cia sogcnamilci; iiiolckularcs (!hapcronc dan HiLzxrschockprotcLnc im allgcinciDcn stcllcn so^cnannlc 
20 StrcBprotcinc dnr, die cinzx^ln oti^r ini \crbund iiiit aQdcrcn Ilitzc^chockprotcincn (z. 11. IISlMO) auf die I'hysiologic dcr 
/cllcn I'intlulj nchmcn. IISI*70 steht Lrii Vcrdacbt, ZcUcn K^^J^ca cincn Angrill* von I ■ tlcktor/xrllcn dcs Immunsystcnis 
iihcr "nil He cixydc" rcsislcnl /.u rnachcii, ktiniilr, fdlglicli cin tiio^Ilclicr "I iNCH£x:-Mcx;hani.snms" von TjitK^r/.cI Icn scin. 
T Jicrdlui : 

Kaiir J. and Kalhan R.: I>illcn;ntial expression ol 70-kDa heat shcxrk-prcxcin in human oral tumorigcncsis; InL J. C'aiicen 
2S 1 995 Dec 1 1 ; f)3 (6): 774 9. 

h'lXj (huTTianes Thyroglohulin) 

Dic^scs Schilddriisenprolcin Lann das Ziel auloreakliver Rcaklionen cL^s IiiiriiunsysUfiiLS scin. lis wdsL liincn hchen 
30 (.Tlykosylierungsgrad auf, und cinigc lipiiopc wcrdcn von autorcaktivc.T 'J-Lyciphoz>tCD sowic von Auloanlikorpcrn er- 
kanoL Das hl CJ ist cin sinpjc-copy (icn, das wcnigstcns 42 Hxonc bcirJialtct. lis wurdca vicr Transkriptc identifmert, 
welchc die R>lgc altemativcn Splicens sind. 

TJtcratiir: 

Dcrtaux cl al.: Idcnlificadon of ihe cxon sLructun; and fojr allemalivc Lr;i:iscripls of Lhc ihyro^lobulin-encoding ^cnc; 
33 CJcnt; 156: 297 101, 1995. 

ICAM (Inter zcllul arc Adliisionsmolckule) 
Synonynie: TCAM-1 (CD54, TCAMl-l); TCAM 2 (CT)U)2); TCAM-3 

40 

Die ICr^Ws-l , -2, und -3 sind Zellob^rfliichcnmolekjle und dicocn ids Liganden dcr I^cukozyLcmnlcgrinc. AuBcrdcm 
spiclcn sic cine wichtigc RoLc bci dcr Biadung von I.ymplKv.ytcn und andcrcn Ixrukozytcn an bcstinmitc ZcUcn, wic 
B. an antigcn-pra^cnlicrcndc ZcUcn und lindc>l]icl«:llcn. Die JCAM's sind Protcine dcr Imiuunglobulin-Supcrfaniilic. 

4^ KJF (Tnsulin-like ^n>wlh factor) 

Nynonymc: MSA (nnilriplicjition-sTimularing aetiviTy): S'oniarotnc<1in; NSIT^A (non-snpprcssible insulin-like aeti\nty); 
Sr (sulfation factor), SFA, SGT-' (Skeletal growth factor), SVTP 

^{) y.wtu iinltirNt f Itullit lit; TGF-Proleir»e, TGF- 1 tind TGF-2. bt-Fit/x-n hornologt; Slrukljrvn /.utti huinariKn Pro-TnsuIi:i 

{^■J^} iifw! /.::i^rri t;a. C?^ Sc<.jUCTr/J»t>rTioIo^icn ijnlijrt in:.r;<i*^^ >>t ;do Ic'«l 's vvcrxcn unlcnjinwndcr kcinc iT:iinunoic:^tHcf ic 
KrcuzTcaktivitat auf und licgcn auf verschiodencn < ,1iromosonicn (KU'-l, Cht 12;ICJl'-2, (-Tir. 11). KjKs wirkca als mi- 
lo^'cn;^, auLokriiic und angiugcijc Faklorcn. 
T.iterarur: 

Sf> Cohick and Ciemmons: 'ITic in.sulir-li<e growth factors; Annual Review of Physiology 55: 131-153, 1993. 

KjF-BP3 (Insulin-like growth factor binding prolein 3) 
Synonynie: ICjBP; IBP; BF-53; growth horrnonc dependent binding protein; binding protein 29 

6() 

TGF-Tn*3 is: das grftSteTGF-bindene Protein, das ini Scmm von Menschcn undTieren vorkommt, Tls bindetlGF- 1 und 
-2 rni; ahnlicher AOiniliil und hikkiJ eirien Ktnriplex aus drei Tlnlereinheiten in hurranein Scrum: Hinciri nichl-ICiP-bin- 
dejiden GrlykoproU-in, K;F-1 oder ICJF-2 und BP-3 wrlbsl. Einc starLe EmiednKung von BP-3 iin Scrum bei Paden- 
tcn init Wachsturashormondcfizitcn beobachtct. liinc Akkuraulation von IGli-Bl'3 schcinl cine l-ccdback-Regulation dcs 
65 7.ellwaehslijiiis zai indu/.ieren; es fungi erl als WachsiuTusinhibilor. 
T Jtcmlur; 

LaoLson; Ir.sulin-likc g^x^wth factor binding proteins: Striiclural and molccuUr relationships; CJrowth factors 5: 19 2«. 
199I. 
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Tnltrgriiie 

Inicgriiic sirit-I hctcrcvliuicrc Zcllobcrniifbcnjuitigcnc, die an 'AcU-'/.cU- iind ZcU-M;itrix-WL^chsclwirL:ungcr botcili^U 
sirxl. Sic bind v^ichtig fur die Adliasion zwisclicc Lyinpljoz>tcn imd anttgcnpriiscDticrcndcn Zcllcn 5u.->uic bci dcr Wandc- 
rurg von T ymphozytcn und T.cuko/.yten irs Cewcbe. s 

T Jtcratur: 

VI Q] Iiilcrralioiial Iluuian I^ukctcylc DilTcrcnlictlion Anli^'cn Workshop and C^onfcrcrncc, Kobe (Japan), No\crribcr 

fnlcrfcrcn-gamma [0 

Synonyme; Tnimunc interferon; type 2 inrercron; '1' interferon; antigen-indjccd inrcrferon; mitogen induced inrerferon; 

ph2-ldbilc inlcrferon 

D;is II'N-j::uniiia-kociicrcndc (Jen bcslcht aus 4 i-xoncn und v^rdc ajf C'liroinosom 12 lokalisicrt. U'*N-£aninia bcsitzt I5 
ruir weniy 1 f():iK>I<>i;ie /.u TFN-alplia urul -t>cta urid hindtil aiich an eint;n iiigt^tiu Rc/x;pl()r. TFN-gaTuma wind von T- und 
NK-'/cIIcti sowic van Mcjiio/.ylcn prtxlj/.ic'l. wirki wachs: uiiishcri Tiiend und anli viral; /Jisal/.lich nimiiil es wcilere 
l-'imklioncn bci dcr Autrcgiilarion von MHC'-Klassc I und U-Molckiilcn und >'c-Kr:zcptorcn, iind bci dcr zcU jlarcn ( *yto- 
lo.xizjtat wahr, bloclcicrt *1-Hcltcr 2-Antwortcii und den Iiiuuuaglobulin-Klas sen-Switch zu IgH und und indu7jcrt 

die Synthcsc. von Lntexlcukin J und 2 uod AdhapionKmolcklllcn. lis aktivicrt ajcb Makrophagen. 2c 

Litcratur: 

CiTfiy t;; al.: T^^pa^^si<>n of human iimnurr^ inter ferxni cDNA in T-aioII and nK)r:kt-.y t:t:!ls; Nalunc 295: 503-508, 1^*82; 
Ibtd^aiifls; T;)icl ioiiaiy of L:ylt)klticN VCll 1994. 
Litcratur: 

Vlih International Human Leukocyte Differentiation Antigen Workshop and Contcrcncc, Kobe (Japan), November 2J 
1996. 

L32 

LM isl ein ribosoiiialcs Protein, weldies an dcr KNA-Bindunj», bctciiigt ist. Aufgnjod dcr ubiquitiiren Hxprcssion cig- 30 
net cs sich als Xiclp^cn fiir OLJantifi7jcruugcn. 
Litcratur: 

Young. J A. nnd TVowsda!c, J.: A pnr>ccsf;ed p<;oiviog£*no in nn intmn of !J>eTn.A-DP hem- 1 chain gene i<; n memborof the 
ribo^oiiial protein L32 ^cne family; Nucleic Acidi; Res. 13 (2C), SHyi. 1985. 

SyiitJiiyine: rroicin-Tym.sincplKJspliiiiiiM:, Alph/:-?uly^)eplltlc; PTPRA, T^n*A 

Ij-p koJicn fdr cine ubiquiiar cxpriinicnc Prolein-Tyrosin -Kinase voiri Rc/epior-Typ. Dai; Pro Lei n bcsiizi eine 121 40 
AiiiirK>sauren uinfassende exlmzellularc EJoiniiiic, eine eiridge transmembrane Region sowiezwei eyloplasiiiatische ka- 
talytischc Domancn. Da Signaltra.nsduklion und Zc 11 proliferation auch durch Akr.ivitatsuntcrschicdc zwiscbcn I'hospha- 
tasc.T und Kiuascn regnlicrt werdcn, habcn bcidc cine Hcdcutung bci dcr 'Uirnorcntstchun^;. 

Lilcraliir: 

J ink el a 1: Cleaning and chroiiKJwniial a.vsi;;nTTienl cif a widely expresses 1 hiinian nrceplor-likc prok;in-ly rosin phospha- 4S 
tiLSc, }"r:BS Ix;it. 273: 239 242. 1990. 

MAG Ml CMf^lanoma aswiciatrd antigen 1) 
Synonytri: VTZH-H 

Das MACilil-kodicrcodc CJco gchort zu cincr CIcnfamilic mit bisbcr 11 andcrcn Mitglicdcrn. AUc dicsc CJcnc siod auf 
deiu laugcn Arm tk.*s X-C^iroitioioius lokalisicrt u:id weiscu uutciciuaudcr cine liohc lIoUK^Iogic auf. Sic wcrOcn ailc in 2 
lixoncn ki-xlic-i, wobei die gesamtc kodicrcnde Region im zwciten Tixon liegt Vs \\ird .spekuliert, daB die MAGH-Gene 
bci X-gckoppclten erblicher Krankhcitcn einc Roi:e spiel en, wie der Dyskeratinosis congenita. 

Dai MACjEl-(ien kodicrl fiir ein Antigen auf der Oberfliiche von Mclanom-Zelieti, dai in-vilru voo aulologen cyloly- 
Liichen T-LyiLpho/,ylen crkannt wird. Wahrcnd MACiEl auf der RNA-Ebcnc in viclcn Tumoren auf hohcni Level naeh- 
wcisbar ist, fiodct sich die RNA nicbt in normalcn Gcwcbcn mit dcr Ausnabmc von Ilodcn und Ovan Dieses Cicnpcodukt 
ist also hcrvorragcnd als Marker fur zirkulicrcndc 'llimo.-zclIcQ, insbcsondcru Mela no m-Zc lien, Rccif»ncL 

TJteratun 

Oe Placn ct al.: Striictunc, chronKJsomal localisation, and expression on2 genes of the MAG R family. Tmrrunogenetics 
360 369, 1994. 

MAGR3 (Mel 

Das MA(;ii3-kodicrcndc (x^.t wird in ctwa 69% dcrMclanomctranskribicrL Dacs bishcr nur inlbmorgcwcbc ur.d bis 
ujf HlkJcii in kciiicui Noruial^cwcbc ^cfutidetj wurOe, ciguct sieli dicixa* Cieii als Marker Par iirkuliereiidc Mclurio:rj-Zcl- 
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Icn. 

T .ilcrakir: 

C);Hij>lcr or ah* Ilumiui Cfcnc MACili-i^ codes tor an Antigen rci'oj>iii'zc'tl on iii^lanotnri by autologous cytolytic 'j' lyiupho- 
cytcs; J. \.xp. Med. 179: 921 1994. 

s 

Muspin 

Mti.spiii wardc in ciiiciii AiisaLz /.ur IJiiiiuDkaUoii von iiio^jclitru Tuiaoii^uppiciiui-Cjciicxi, die in Mii:iJiiiikiir/.i:julii- 
zcUcr. dcfcla sind, klonicrt. Us ist cin Mitglicd dcr iJcrpiD-l'anulic von Prx)tcasc-Inh:bitorcn. lintsprcchcnd dcr post jlicr- 

10 ICQ ruraorsupprcssorischcn I-unktioa ist in fort£cschriucnco 'l\jmorcn rni: cincr rcdjzicricn Maspin-I'unktion zu rcchncn. 
IJahci scheint dcr Vcrlast chcr tlbcr cine Vcrmindcrung dcr Ilxpnession, als r.urch Mutation cmiich: 7.u wcrden. Durch 
ninflihrcn dcs Maspin-Pnoleins in Mammakar/inom Zcllinien wurde dcrcn Fiihigkeit, Tbmorcn in dcrNacklmaus 7u in- 
du/icren und in- vitro durch eine Basalirisinbriin /.u irieiaslasicrcn, rvduyicrt. DdU Koa^cpt eiiicr luiijoniupprcssoriiichen 
l-'unktioD von Maspin \^Tirdc daiuit g::stutzt. 

15 Liicratur: 

I.iippi cI 'a\.: Sensitive (itilcci ion ofcinuilaJing hruasl tranctT cells by rt vcrM;- Iran sen p.iLSt; polymerase chain rcMclion of 
rnjLspin ^L-ne; Annals ofOncol. 7:^119-624, IWrt, 

mdni2 

Dfis ntdm2-Ccn ist cin Zicl dcr tnmskriptioncUcn Aktivicrun^ durch p53, da cs in cincm seiner JVomotorcn Hinduu);s 
Nlcllcn Tur licr 'rra(iNkrij)lionsriikUir |>53 ""^^I, wtxiiirtdi cine N.iirkc Tn(]i.ikl.i;)n von nidni2 crrcichi vvcnlcn kann. Aiifdrr 
ci;ulcrt5ii Seile \s\ MT)M2 t^lii Ge^ciispirlcf vimi p53, tla ilii-s nidt)i7.-Gcri|;tt.xlukL mil p53 Nlijljllt; Kuitipkixc tiihlcl, u.ul v) 
die }-*unkdon von p.*)3 als 'rran-skriptionsijktivat'jr vcrhindcrl. Nach cLncr Akrivicrung von p.'j3 und dcr nai;bloI^cndc:i 
25 Synihcsc von MDV12, wurdc also MDM2 wicdcr /,u cincr (icgcnrcgulation dcr p.*i3-Aktiviiat fiilucii (ncgativcr tcc^lbac-c 
loop). T:)cr onkogcnc Fffekt einer gcsteigcrten MT-)M2-Akti vitiit wQrde sich also in cincr Inaktivicrung dcr durch p53 in- 
du/.ic-lcn \V3chsrijm«;inhihiton hcnicrkhar *nachcr. In tlbcneinslirnrnnng d:y/.u findct man in hi:marcn 'Ibmoncn cine 
l7bcrc.\prcbsion von MDM2. 

Lileralur: 

30 Zaubcrniann ct til.: A ftnctional p,^3-rcspon.sivc inlronic proinolcr is ccntiiincd witblii tlic human iiidin2 pcnc; Nucleic 
Acids Kcs. 23: 2.^84 2.*j92. 199.i. 

p2-MikmgIobulin 

3S P2 Mikroglobjlin gehorL zuiii polymorph en Klayye I MIKMwIolckul und vird auf alien kemhalLigcn Zellcn der \^-t- 
tcbratcn cxpriuiicrt. lis hat cLi Molcku Large wicht von 15 kOa unci ist niclit-kovalcnt mit dcr schwcrcn alpha Kcltc dcs 
Ml iC-Molcklils aisozjicrt. Das Molckiil gchort z.ur Jg-Su porta mi lie, 
T jleraLur; 

Wiliarits, A.F. and Rarulay, A.N.;'I"he iniTiurio^lohulin suj^erfainil^ (loniains A^r cell surface recognilion; Anna. Rev. Tin- 
AO iiiur.ol. 6,381; 1988. 

MMIl 

Synonynie: FCC2; C()CA2; HNI*(X^ (I'^rexlilary N(infK):yp£Kis c-oloreclal cancer Tyj>c 2) 

MttatioDcn in <lcrii auf ('hrcmosom 3p2l.3 lokalisicrtcn (icn tiiLhl sind fur cine crblichc Form dcs ('oloakarziQonis 
(licrcdiT.-^ry ncm'xilypo'jis colon cancer = HNF(X!) vcrantwortlicb. Has mlbl-(;cn kodicrt fiir cin DNA-Hxcisions-Kcpa- 
ralLiT^en. dn.<; zr.m bak^eriellcn \futT,-CJen homolog i<;t. Miitafioni'n in d»o<u»ri Gen ?;ind fUretwa 30% der ITTsTPCC-Palle 
vcrantwortlich, abcr ctwa 60% dcr l''iillc wcrden durch Mutationcn im Mi> Il2-Gcn auf Cliromosora 2 vcrursacbt. lis wur- 
dtrn v.wei weilcrc humane Gene, die y.ii MulT^ homolog sin<L isolierl: pnis-l urxlpnis 2. Diese sirki allerdings sel'.ener als 
rTl^*h2 i:rul nilhl an dcr V.nl yUilmng von l\riK)rcT) bc^'ili^l. 

Das humane nilhl-<jcn bcstcht aus 19 lixcncn uad iibcrspannl cine gcnomischc Region von ctwa 100 kb. Das Muta- 
tion ss[)ciiU-u in fik rnlbl ist hcturogcu, cs fiudcL sich abci cliic Haufung von Mutdlioiicn iii tk;ri Jixoiicn 1.*) und 16, die 
e:wa 50% dcr unahhlrgigcn Mutaticnen in mlhl ausmachen. 

TJteranir: 

Bcliacosa el ai.: Heredilar>' nonpolypo»s colonx;tal cancer: 

review cf clinicuL, uiolecular genetics and counseling aspects; Am. J. Med. Gene I. 62: 353 364, 1996. 

MMP (Mctalloprotcinasc) 

60 

MMFs 5nnd /.n^-bindcndc Hndopeptidasen, die Koniponcrtjen derexfra7£ilul5rcn Matrix abbaucn, Sie sind an Gewc- 
beAJinslrukluriemngen, bci der Fxil wick lung, Hnt/.undungcn. \Vun<Ihcilnng, Angiogcncse und der Turnorinvasion betci- 
ligt. Es exislicrco iidnd. 11 MMP's, von denen 6 auf (.Tirornosoni 11 Ickalisdert sind. Eine t^ber^xpre^ion von Melallo- 
protcinascn zcrstortdic Balance zwischcn Degradation und Aufbau cxLrazcllularcr MaU-iccs tnklusivc dcr lias aim cmbra- 
65 nL*n und n*mlerl <laTnil (Le Inva-sion urxl Metastasc von Tutnoren. "Rinige dieter MelaHt>proli;inii,sen wenlen v<xi Turnor- 
✓^llcr sowohl auf dcr ZclIobernacl»c al.s auch auf rnRNA-Ehcnc vcT:*larkl cxpriinierl. 
Litcratur: 

1-rcijc cL al.: Mulccular clotiiiig and expresssioii of cullagcnii«?-3, a novel human iiiaUix iiictidluprolcina;>c produced bic- 
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asLciircinoirtHs; J. Riol. Ch<:iti. 269; ; 6766-1 6773. 1994; 

Saio ct al.: A iiiHlrix inclalkoprolcinasc t:xprt;ssvcl c;n the surfkict: oT invasive iiiiiior cells: Nature ^70: 61-65, 1*>9^. 

Motilio (MI.-N) 
Ccnc Map Txxrus: 6p2l.3 

MuLilii] isl eiri 22 A(i:i:iosUu:ci] unifii,s^eiidcs Ilormcn, v\clcljeb vuii Zelleii tics DuiiiidiirinN pr<jUu/Jeil w'ud. lis ic^u- 
licrt die gasLrcintcstinalcn XoniraktioDCTL Motilin cntstcht durch protcolytischc Spalrjog ciocs 115 Aiiiinosaiircn uml'as- 
scndcn Vorlaufcrprotcias Auf DNA-libcnc licgt das Ccn in l orm von 5 lixoncn voc, wobci das SigDalfx^ptid und das 22 ic 
Aminosiiurcn umfasscndc Motilin-Fcptid von den Uxoncn 2 und 3 codicrt werden. 

TJ teratur: 

DaikJi. D.I cl al,: SlrucLurc and expression of llie human inolilin gene; DNA 8: 615 621; 1989. 

Ml^^l CMultidru£ Resistance- Associated Pro(cin-l) 15 

l!)iis MRP-(ie[' kodiert lur einc in der Plasiiiaineni[)ain lokalisierle C^lieiiio heraptuilikH-Kmux-Punijx; mil Aluiliuhkei- 
tcr 7.ur "A'J'P-bir.ding cascltc'-Supcrfamilic von 'Iransportsystcmcn, zii dcr aiich MDRl und dcr "cystic hbrosis trans- 
nicinhran conductance rc£^ulator" gchort. MKP-mRNA konnLc in (xcwcbcn, wic l.ungc und Hodcn, abcr aiich in niono- 
riuklciiren ZcLicn gcfundcn wcrdcn. In cin:;r chcmorcsisicntcn ZcUioic dcs klcinzciii^^ca LungcnkarzinomK konntc cine 2C 
MDRl Ubcrvxprc^sion, die uuf cine gcnciiiischc Ainplifikation dcs (Jciis zuriickzufiilircn war, n/K.'h^;cwicscn wcrdcn. 

T ,i IcTjil iir: 

Ctilc t:l nl.; Ovt-ft:xjMt:Nsioii dFh 1i ?iiis|m ii lt;r iii a 1 1 lul I III r ii^-tcsistat i) litiliiHii I iii chi ici:t trd I liiiu^ Selt-i 258. 

iri.iO ]6M, 1992. 

?-5 

MSTT2 

Diciics Cjcn konnlc dcin (?tiroi:ioiioiii 2 zu^eorJncL wcrdcn. Das (jcd bcslchl aus 16 Exoncn. Es spicll bci Tuiiiorcn einc 
Rollc, die sich bci PaLienlen i:uL heredilar>' nonpolyposis colorccial cancer (HNPCX!) cnlwickcln. MuliilioDcn in nonpo- 
lyposis colon cancer vcrhalten sich wie Dcfcklc in dcr DNA-Rcparatur. MSI :2- V!utationen fandcn sich in 21% dcr ho- 3C 
LrolfcDcn HNIXXM-ainilicn. 

Tj teratur: 

Fisl-jcl R , e( al.: Rinding of nii5;ma!rhod microsatollito P)NA <u*quenro-"; hy the hnnmn MSrT2 protptr; Scienre 266, 
1403 14<)5, 1994. 

35 

MUCl (Mucin- 1) 
Sy :ioiiy ni: ui iiiai y 

Das MTX?1-C)en auf Criiruiiiosoin 1 kodien cin Lransiiieinbranes Cilykoprolein und gebon zu einer MTJOFajriilie. 40 
Diese Ciiykoroleine werden von sckrelorischen cpiiiielialen Zellen zuiii Schutz und als "Nchiuicniloir' gcbildel, von Tu- 
niorzxllcn allcrdings mchr zura Schutz gc^^cniibcr cytotoxischcn IniriunzcUen und um die Mctastasierung voranzutrci- 
bcn. MUCl wird von aormalcn Ccwcbca i:nd ZcUen, abcr £uch von nialigncn Zclicn urn] Gcwehcn syntlictisicrt. Z.H. 
/jcigen Rruslkrehs-,PankR*^skrebs- urxl Adcnokar/inom/^eilen cine tJ(>erexprt;ssi<)n (kjs \fUCl-Pn>;tfins; auGcnlein wird 
hei eini^en Krebsnrlen cine ltJi(iorsptt/.irisc:hc Jjplicevariantc neben der "noriiialen" Varianlc ckileklicrl, 4S 

r.ilcratur; 

Wci<;«;ct al.: Wcctpcralivc dia^^nf^i*; of thyroid papillary carcinoma by reverse Iran 5;crpT;»sc pnlvnncrasc chftin rcflcfion of 
fhp MUCI gene. Int. J Cancer 66' 55-59, 1996, 

Mucl8 so 

Muclft ko(.iicri fur cin 113 kD ZcUobcrflachcn-CJlykorotcin und ist cin Mitglicd dcr Inimunf.lobulin-Supcrfaxnilic mil 
ciiicr Hoiiiolo^ic zu vcrschicdcrieii ZeUadbaaoiisiiiolckulcn. Die Mxpre?»sion isL bescliriiiiki auf forli^iicliriUcne priniaic 
und nietasta.siencndc Mclanonie, sowie auf Zellinien der neuroektodcrmalen T.irie. Tn etwa 80% der Mclanome wird einc 
niKNA Hxprcssion gcfunden, wobci die P.xpt^ssion mit dem Me la.stasierungszu stand dcr Zellen komeJiert. Die Anwc- ss 
scnheil von Zelicn iin 31uL die diese iiiRNA cxpduiieren, isl also cin guler Hinwei*; auf zirkulicrende Tlimorzelien eirx^s 
fortgcschrillcnen oder inetaslaiicrenden Melanoins. 

Litcratur 

LchmarLT ct al.: MtJCM8 a marker of tumor proRjcssion in human melanoma, shows e sequence sinailarity to Ibc neural 
cell adhesion nv)lecules of the immunoglobulin supcrfamily; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 9891-9895. 1 989. 6<) 

Tr.yc 

Synonym: Proto-Onkogcn homo log zum myclozytomatocscn Virus 

65 

C-iiiyc i.sl auf dent ChnMiiosoiii 8 ncbcn 8^24, dcT:i Rruchpunkl in Burkilt TyTiiphotn-TVunxlokulioncn. l<AbIJMicrl. Die 
Amplitikationcn von myc wird in fortgcschrittcncn uod in aggrcssivcn, prinoarcn 'lYjmorcn gcfundcn. 
Lilcratui; 
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Adarns el A.: Ollular iityc <>nL*()i;L'ne is alltrcil by cImMiiosoiiic ImnskKiHlion lo an in Tiiunciglobulirie I:x:u.s in tiiurint; 
p|jisrr<icyl<>iirds and is reaminytvl similarly in hiiiTian Burkii: lyinphcirtias; Prtx:. Nail. Acad. Sci. K{); l<)S2-iyHfi. 198^. 

N-( :o:^ 

s 

N-CoTi slcl.tcin Co-Ucprcssorprotcin furdcn Rctinsaurcrc/jcpior pdar, diirch dcrcn As5o;^'aLion cine Wccnsclwiricung 
iniL rcsponbivcn nicriicnlcn v<^n Cicnproi no lorbcrcic hen dLih^jclC^: vsird. Die RjI^'c Lsl cine Ucprc^biion dcr TVimskripii on 
VLMi Cic:jc:i iiiil rcLir]NJurefcs|)on:»ivcn niciiicnLtrri. 

Literati] r: 

10 Sodcrstrom ct al.: Ditlcrcniial effects of nuclear receptor otircpresscir (N-(^R) expression levels on rctincic acid recep- 
tor- me^liaicd repression support the existence of dynamical I v regulated corcprc.ssor complexes; Mol. P.ndocrinol. II- 682 
(1997). 

Neurotensin (N'i'iJ) 

15 

Gt-mt Map T.tKjjs: (!hr. 1?. 

.Ncjrotcnfdn ist ciii Ucir.cii Ncuropcptid mil 13 iVnuno.sanrcn lis iij^icrt vcrimiTlich als Ncnrotrnnsniittcr Liri ZNM und 
ist in d::n catcchohLfiiinhalligcn Ncuroncn lokalisicrt. 
20 Litcratur: 

Hcjj:!, A.J. ct id.: Cloning oMiuiniin ncijrt>tcnsL'i/ncjrorncdin N genomic sc^i^ucnccs und expression in the vcntrtJ me 
sctiti-jiliiilon tjf s<:hiAophrcnics iiiid a^c/.scv tr^ilL-litsl c-<«iln)ls; Ncuro.sc'.cncc 50: 

25 Nh-l 

Dns IVodukt des Neurofibromato^- 1 -Gens isl das NcLrofi broniin odcr NI'I (j^XP. Die NcuroHbroniato.'^c (Morbus von 
Rcel-ilinghauscn) is I uLtcr andcrcn durch Neurofibruuie und Tuinorun dcr Markscbeidcn gekennyjeicbjicL In 10 Faiiiilien 
mil NT-l-Mulaiion worJe gefunden, daB die Mutadon schon uber das C?hrouiosoin 17 vcrvrbl worden war. Auf luolcku- 
30 larcm Level war an andcrcn hallcn auch cine hoino/.yjL^otc Inaktivicrunf^ 8czd>;t v/onlcn, was dca Hinwcis crbrachle, da!i 
cs sich hci dcni Nl' l-Cicn uni cinco 'luinorsupprcssor handclt. 

Litcrarur: 

Marehiik- O.A , al.: cDNA cloning of thft r>'pe 1 neuroribrornafosis grnc: c:oniplrto. scrjr.cnce of the NPI gpne pn-v1nrf 
Genomics 11, 931 940.1991. 

N1--2 
Syi i(.>;iy hi; tner liii 

40 Ne-irof.bronialose Typ 11 isi eine erblichc malignc ErkxunkLing iiiii bilalcralcn TuuKXcn dcs 8. criinialen Nerven, Neu- 
rofibroiiicn, Meningiouieo. (Hionicri oder Sehwanooiiien. Das in dieiicr KrankJheil dcfekte Cfen isl das NF-2-TuiiKX>>up- 
pressorRcn, das aurChromosom 22q l2.2 liegt. Hs wcist llomclogicn zu Protcincn auf, die das Cytoskelctt mil Protcincn 
cicr Zcll-Mcnibran vcrbindcn (Mocsin, I'/jnn, Radixin). Mutationcn ini Nl'-2-Gen woirdcn auch bci sporadischen Mcnin- 
Kic)Tnt:n, Sell wainonieii und dariiber liinaus liei MeUnoTiicr und Valniiiakar/.inoTiicn gcfunden. 

4:s Liicmiiir: 

i rolaltwr ct : A novel mocsin-, c/.rin-. radixiii-likc gene is a candidate lor Uic nou-'olibronuiiosis 2 tumor suppr\;ssor; 
Cell 72:791 XOO, 199^. 

nm23 

Dan r)fii23-ni-Gcti Niclli cinon jx>:rnlit:!l^n Mctii?tla>c:isupprc*(Ht)r dtir. T^rm Protein ilicscs (.tC.iix isl full .Suiiuincr l'>y- 
t.hro?Lytcn-Nuklcosid-])iphosphatkinasc idcntisch. Die li.\prcssion verhalt sich ncgativ proportional zur Ausbildung von 
I yiiiplikiioleuuiclaslasen. 

TJteratun 

.s^ Royds JA., ct al.: Nni23 protein expression in ductal in sim and invasive human breast carcinoma; J. Natl Cancer TnsL 
H.S.727 31. 1993. 

Or (Ostrogcn-Rjczcptor) 
Synonym: T;R 

Der nsiR^gcn-Riveptor gcbcrl in die Cmippe (Icr .Sleroitl-Thyroid-TTonnon-Re^eplortin. die scqaen/spe/.i.'i?xh als Hcv 
iiicxliiiicru an DNA binden urd die Tranikriptioa ihrer Zielgeae iriodulitrren. Dic^e Fiinklion kann cmi dann aufgenoiii- 
mcn wcrdcn, wcnn dcr Rc7x:ptor scinen Ugandcn (Ostrogen) gcbundcn hat. Somit stelll dicsc Protcinfamilic cin Bindc- 
65 ghed -/.wischen Signalen, welche die Zelle von AuGttn errdchen, und d©r Transkriplior <iar. Neben seiner Funklion als 
wichljgcT Rcguitilor von WiichMam und DiffcTXiny.icrung lUzr RrusldriiHC und dc^* weiblichcn Rcprodtikli<inx!r^ktc» .spicll 
dcr Ostroficn-l^ezcptor in dcr Lntwicklun^ Mamma karzin omen dnc RoUc. Viclc Brustkrx;bstumorcn uod -zcllioicn sind 
im Wiichiluiii vuu dcr SuuiulaLioii durt;U thyliu^cii ujid soiidl vmi cincui ruuktiuii:>riiiigeui 6blxugcn-Rc^piL>r abliiiiigig. 
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Oieser /-usarnn enhang wirtl in (it*r schr wirksariien Anlihoniion-lhcnipic aijsg(^m/i, bci (l:;r die OsIr()gt;n-Ke/epk)rwir- 
kunj; liUxjkien winL T>er (lehall eirnts Tuiruirs an ^^' n>^cn- tjr<l 'PrxiyesIcr(Tn-'Rc'/^pU>r isl s(xiii: ein wichliger pmgnosli- 
schcr M^irkcr fiir c'as Anschlagcn dcr cndokrincn 'I'bcnjpic. 

Vom ^Lrogcn-Rczcptor wjrdco vcrschicdcnc Splicc-Variantcn bcschrichcri, dcncn cine Funktion bci dcx 'IVjiiiorcrit- 
stchun^ K/:w. MetastaKicrung z.ugeschriebcn wind, cia sic r.u Protcincn fQhrcn, die eine verilndertc T'unktion aufwciscn. So s 
wurdc unlcr andcrcm Bmstkrchs/icllinicn und TXiniorcn cine Varicnte dcr; 0??trogcn-'Rc7x^ptops gcTundcn, dcm da^ F.xon 5 
unJ Uiuuil cia Tcil dcr IIcnix^a-Dindjni^.sdoiiiiiDc fchll. Dici«;r VUnarilc wixd cine Lonsdlulivc, aLso honnonanabhiingigc 
l.iaii:>kiipliutjcllc Akliviliil. iuj^c^cliiicbcii, die zu cLiciu uijkL>;jUollicilcu WuLljbluiii ruhrt^n k.ij:iiiLc. 

litcratur: 

(Jrccnc ct aL: Sci^ucncc and expression of human estrogen reccpU^r complementary DNA; Science 231: I l.*>r>-l 1!^4, IC 
1986. 

P-Crlykoproicin (MDRl) 

Synonyxnc: IXJY-l; MDRl; OP170 Doxorjbidn Resistance Gone; Multidrug l^csistancc Ccnc 15 

dcr Bchandluiig vtJii TLtuonen mil C'h'»e:iK)lherdpeulika trill ofl einc "nialli drug resislancc" gc^jen viclc, slriiklurell 
vcrschicdcnc 'llicrapculika simultan ajf. HxpcriiEcntcll koruitc in ZclLLiilturcn, die iintcr dcm HLndiiLi dicscr ( Ticmothc- 
rapcutika kidtivicrt wurdcn, cine AinpLfikation dcs mdrl-Lx>kus, dcr auf C!hrotnosom 7q2l.l liegt, bcobachtct wcrdcn. 
In Cbcrcinstimmung dazu Fand fiich in alien analysicrtcn Zcliinicn mit bcstchcrdcr Chcinorcbistcnz cioc gcstci^^crtc Ex- 20 
prcssion dieses Ccns. Oas mdrl-Gcn kodicrt liir cine in dcr apikalcn Mcmhran lokalisicrtc UfTlux l\:inpc fur CytosliiUkt:. 
Oicscs Cjcn wini physloUvgi.sch in Nckrclonschcn Orgiincn in lu)hcin MaO cxpriiiiicrl. 
T ,iii-rHi til : 

(iros cl a:.: Maninialian multidnjg resistance gene; complex cDNA sequence iiidiciites strong homology to buctcriiil 
Lranspon proteins; Cell 47: 371 3 SO, 1980. 

pI6 

Synomyiiitr.: pl6aNK4) odcr(n)KN2; M'l^l 

3C 

Mil PI 6 v,-in\ dcr < ,'yclin-tjbhangii;c Kioase-lnhibitor bczcichnct. Das iicn uunJc ursprunglich als n:tsl (luultiplc tu- 
mor suppressor 1) syrrbolisierL OiarakLerisLisch fur mLsl sinri Dcletionen in cincr Vielzahl von TUnr.oren. Das pl6 (Jen 
U'nrdi* nnf Chromosom Dp"?.! kartiert, Tn Mclanonier sind sowohl Dcletionen als auch MuLalioncn di€^5;es Ccns entdeckt 
wcrdcn. Die Haufigkeit von DtlclioDcn dcs CJDKN2-(jcn!t in TuixiorzeUen weisL aufein Supprcssor-CJcn bin. 

I^tleralur: 35 
Stone S„ et al.: Complex structiirc and regulation of the pi 6 (M Ti; 1) locus; Cancer Res. 55, 2988 -2994, 1995. 

p21 

I>ic Cyclin-abnangige Kinase CX)K2 is I ndL C^yclin A. D, irid E assoziien und an dcr Konirullc dcr Cil- und S-Phas^ 4C 
dcs Zcll/.yclus tietcibgt. Das P21 bcLiiJXl den huuiancn C:yclin-abhangigcr3 Kinasc-Inhihilor. CTDK-ir.Lcragierrndc Pro- 
tciQc sind die CD^'s. lis wurdc gcfundcn, da/i <ias CIPl cin neuartigcs 21-kd lV>tcin kodicrt. Litcratur: 
IlarfKr J.W., ct al.: Ihe p21 Cdk-intcraeting protein Cipl is a potent inhibitor of Cl cvclin-depcndcnt kinases; Cell 75 
(4), 805-16, 19=;3. 

4^ 

p.53 

n:i<; p53 Gen licgt auf dcm kar/cn Ami de^ Chronioa-wiis 17. Rsenthalt393 Kodons und kodicrt ftir ein nukleSrc* Pro- 
tein von 53 COO DaUoc. Das P53 ist cin cntschcidcndcr Regulator dcs ZcllzykJus und cin ll-anskriptionsfaktor. lici Mcxi- 
schcn gchiireii NTutiiiionen ii:i fi53-Gen yxi den haufigsten gent;liscl:en Venin<lKnjngen in Ix'isarligen TunKXvn. Tn t\kr,r Ml 
NTchr/'Jilil dicsv ( TiJiiK>rcr findd riinn rlcn Vcrlusl cincM AIlcLsdc-c p53-Gcn?t Crijtn;irMiipprt;M?i<Tr-Gcri) Bci Mulalioncn tk;H 
p53-Cjcns handclt cs sich fast ausschlicBlich ura l^Jnktmutationcn, die in cincm wcitco IJcrcich dcs (Jens vorkomuicn. 
Dabci sind vl>i dllcui vicr pliylogeinjdscli konsei vicrlc Doiuiiiien dcs CJctiprodukti bclnjircn. MuUtiouen Quduij sicli tan 
haufigsten in den Rxonen 4 bis 8 und bilden don: sogenannfc hot spot.s. PjTie Mjiarion fUhrt mci.stens zu eincr Vfcriange- 
rung dcr TlalbwerLszjeit des GenprcxlukLs, welches darn in erh^hter Kon/^entration im TUmor nachweishar ist. 

I^lcratun 

Levine A J ; Thcp53 luiiior sjpprusscr geo; Nalurc 351, 453, 1991. 

PlXrl^' (Flatclct-dcrivcd growth factor) 
Synonyme: FTXJF; GDGT; GDGF- 1; GDGP-2; GSM; MDT-'; MIXJP; ODGF; T47D factor 

PDCJF beslehl aus 2 vt-rwandlrn PeptidkeLlcn, PDCjF-A (Chruuiosoni 7) uixIPDCtF-B (Chroinosotii 22). Daraus koD- 
ncn drci l.soformcn rcsulticrcn, die PDGl' mit unterschicdlichcn Afhnitatcn binder kooncn und ebcnfalls in ihrcn biolo- 
gi.schen Akli viliilen di (Tcrieren. PDGF wind haupLsachlich von Megaktiryty/.ylen gebildct, aher auch eints Vielx.ahl andervr 65 
Zclllypcn synLbdisicrvn PDGF. PDGF int cin Ickalcr, aulokrincr und pamkri ncr, chcinoIiikll}K;h wirkcnckir WucliHlurnH- 
faktor, potcntcr Vasokonstriktor und Angiogcncscfaktor. 

litcratur: 
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Wcslcmiark un<l Sor^: Bicilogy ofplalL-Icl^k^ri vwl growih Cncinr. K^r^er, HH<ti{ 1f>93. 

Pcplid YY 
Synonym: PYY 

PYV wirxi cndokrin von ZcUc^i dc^ DCniKJonii^. dcs Colons und dc^ rankrctis synliiiMisicrt. Ziclort ibl dcr (juslroinlc- 
sliiidl.rakL, PYY die Mu.y^^u^Liu:cpIodukLic£l, die A Ji^jhiilluu^ vou Vcrdau jugbciizvnicii d;:^:* Poiikicub uiid die Dariiibo 
ucgung inhibicrt. Das Gen bciohaltct 4 lixonc Ubcr 1,2 kh DNA, 

Litcratur: 

Kon, Y. et al.: Gere duplication of the human peptide YT gene (PYY) generated the pancreatic polypeptide gene (VYY) 
on chromosome 1 7q2 1 . 1 ; Cjcnomics 26: 77-83, 1^95. 

Perforin- 1 

Synonynie: Cyif>!ysin; C9-reliilt^l protein; [xim-foniiin^ prolcin; PFP 

Pcrlorin-l ^chc3n zu ciocr KL^ssc vcn cytolyiiscbcn Protcinon, wclch^tlic Mctnbrancn von ZicLzcIlcn pcxmcahlisiorcn, 
ii:inlich wic das dcr G9-Kornplcincntkotiiplcx bcwixkt. cytotoxiscbc 'J-Lyxnpliozytcn und NK-Zcllcn Kyn*iictLsicrcii Per- 
forin-!, welches djrch ILl und IL2 induzicrt wcrdcn kann und auf Chroinofioni 10 lokaliKicrt is(. 

I .itcrntur: 

Ojcius urul Ytiung: (Cytolytic jk )r\:-ron'iing proleirs anil pcpiidcs: 1^ Lliere atoTTiiiKin s.ruclural TiiolinTIUS 10: 7.25-22i;, 

TO (Progcstcron-Kczxptor) 
vSynoryrn: PG'R 

Der PryKt^iilw<>n-Re^'*^plt>" K^ibon zur (Jruppe tier li>;andenakLivierten Kem-Rezc:>loix'n. XJm seine Funklion An l>ar>- 
skripUonsfaktor ausubcn zu konncn. muB das korrcspondicrcndc vStcroidlioriiion Prop.cstcron in den Zcllcn vorhaDdcn 
scin. HLti hobcr (ichalt an Progcslcron-Rczcptor in cincm Manuiiakarzinorr ist cin proRriostischcr Marker fur das An- 
spncchen ciner endokrinen Therapie und l^ngcres fjberieben. Tn Ubereinstimmung damit hat Progesteron einc schill- 
7-cndc Wirkung gegeniihpr nnKtlcrr*b<;. Da dcr Proge<;tCTon-'Rc7x:plor O<;trogen R('7epforahhJingtg npgulicrt wird, «;pricht 
soiiis Aiiwesenbcil innL*rhaib ciner ZcUc fiir die Hxisicti^ eines funkUonsn±higen ^!>sLrogcn-RczcpLori;. DiescrZusuJiuncD- 
haiig iiiacbL die Anulyse des Progcsleron Receptors in MaiiLliiaLarzinonicn bewonders irleressunL, dairidirekl die Aiiwe- 
scnhcit bcidcr wiehiigcn Stcroidhorinonrczcptorcn bcstinunl wcrxicn kiinn. 

I.itcranir: 

NTisraht er al.. CtJinplclt: miiniu hlz'uI sequence i>r llie Imiiidii piti^cNleiuiK; reeeplui (li*^Iuee<l fnxii eloiicti eDNA; Rtt>- 
chcm. Hiophys. Res. Comniun. 143: 740 748, 1987. 

1*SM (Pros Lata- spezifiiches Meiiibra.nanLigen) 

PSM ist cin 100 kDa Protein; das PSM-G^n ist auf Ghrornosoiii 11 lokalisicn. Nornialc urki r.coplastischcl^rostatazcl- 
len expriitiientn dieses Anlij^en. 
TJlemlur: 

Israeli ci al: Molecular cloning of a coraplcmcotary DNA cnccxlinj^ a prostate- specific membrane antigen; Ganccx Res. 
227-230. 1093. 

PSA (Pr(>s:ilc-spccifisches Anlip;n) 
Synonym: APS 

PSA isi eine in dcrT^rostaia synlhcdsierte, dem Kallikrcin Shnliche Protjea.se. dercn Hxprcs^ion Androgen- abhangig tc- 
guliert wird. Die Tiivcl dieses Ami gens warden in Radioirrmunoassays Tur Diagnose und Oberwachung von Prmtatakar- 
zinoincr unlersjchL 

Liierdtun 

Lundwall ct aL: Molecular cloning of human prostate spcciQc antigen cDNA; l-liBS Lett 214: 317-322, 1987. 

Ra.<; 

^ Die /.cllularen ('«^ne der rils-Clen-FaTnilie wertk^ rach (fen enl.sprechenden rtlroviralen Onkogenen bexeichnel. Thre 
Naiurn sind: c-Har\ey-rai; (c-H-ras), c-XirsLcn-nts (c-K-raii) und K-ras (in MeurcjblasLoinen enUieckl). K-Ras und N-Ras 
bcsiLzcn 4 lixocc. K-ras wcist zwci alternative vicrtc lixonc auf (Via und Vlb), so dafi zwci isoniorphc Produktc von K- 
r-As vorkoininen. 

Die RAS-PrDlcineTXjhTHcn cine /x^nlrulc R<iili; hIm Signal ilbenxiiger in ck;r Zellc cin. Sie gchcircn -/.ur Gruppe <k:r GTP- 
bindcodcnden Protcinc. Die Aktivicrung von CJcncn dcr ras-l 'amilic crfblgtdurch PunktmuUtioncn. \bn dicscn Mutatio- 
tjwi i>iiid austtelilieBlieli die Kuduus 12» 13 uud 61 bclruQeu. Sie (indea siieh sovvobl iu solideu aibi aueb hitiiiupt>cUsetic 
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Turiior-cn. R AS-Mjialkinen koniicri liaufi^i in PankrcHx-. Schilcklrijscn- and colorectal en Kar/.inoiiitin nMchi;ewit;scn wcr- 
(len. Die MfJir/idhl dt;rMuLytic>nt;n in ct)I(>rt;c:Hlen Tuiuoren sirul C^- A-Transsilioncn, vias KLckschliissc auf alkylisnunjlt; 
Ayon/icn 7iilhHl. 
Litcratur: 

Ho.*: J.T..; Rri'^ Dncogencs in human cancer; A review; Cancer Res., 49, 4682-9, 1989. 

RD (Rclinobldi,loiii) 

Dcr Vcrhjsi (xlcr die Inaktivicrung dcs rb-<JcQS is: fUr die l-ntstchLng vcm Rctinoblastomcn cnischcidcnd. Rctioobla- 
stomc trcicn bci Kircicrn auf und cntstchcn ausdcr cmbryonalcnKctiDa. Dcr Ltxrus fiir das Rctinoblastoni (rb-1) licgt auf 
Chronio<;om I3q 14. Das Cjcn ^>cstcht. aas 27 "Rxonen. hi I cte t da.-s Protein RB- 105. Oer Vfcrlust rter Tunktion des Gens in 
bcidcn Allelen fiihrt tut TjnxwnL^tehung. Mikmsafellitcn unrl RH-R k6rnen hei familiiiren Rctinohlasfom flir DMA- 
Diagnoslik vcrv.'cndcL wcrden. 

Litcratur: 

iTicod S.I I., a al.: Deletions of a DNA sc>qucncc :n retinoblastomas arwi mesenchymal tumors: organization of tlic so- 
qiiL-nce arcl isl cne^xli^d protein; PNAS 84, (?4) 9059-63. 1 987. 

RHl 

Das Ocn kocicrt cine Rczcplor-lVro^tinkinasc. Es bcstcht aus 20 Ilxoncn und ist ajf ChromoKom lOqU lokaliKicrt. 
Dij.s ret Oiiko^cD Lst haufig in papillarcr Schild^iruscnkarzinomcn rc^irningicrt und mit cincni andcrcn Gen rckombiiiicrt. 
In <lt:n 1 '"ii si on. spmlcincn siud cxlriivx; 1 1 jliii c utul 1 riinMiicTnhranc I>oTiiiircn von RTTTclcIclicrl. Tici Piillctilcn mil iniillipicr 
u idijkMiiLi Ntx)p)i:Nlc vojii Ty[> MPN 2A aU audi Ik:! Prtlico lii mil faJiii liareiii Si^liIUklruNciikai /..iioiii (FM'ltl") wurtlt::i 
y.j cincin hohcn Prozcnisaiz KcLnibal'iamuiuucxicn dcs rct-Onko^cas nachgcwicscn. 

I.itcratur: 

ViglieMo-G et al.: RlTr/PTC oncogene activation is an early event in thyroid carcinogenesis; Oncogene 1995 Sep 21 II 

(6): 

1207 10. 

vSCX'y\"l (^Squamous (.'ell <'arcin<;ina Antigen- 1) 

SCX!A- 1 isteine Mitglied cicr OvaJbLniin-Familic vcn Serinproteinase-Inhibitorcn. Das Protein w^jrde aus eineni me- 
rnsrnlisehon CerviTC-"Squamous-Oir-Kar7.inom isolierf. WJihnpnd das Protein in den oborfliichliehcn und irtprme/iiSmn 
Laycm von PI u lie nc pill it; lien vorkori:nil, wird die iiiRNA in subbasalcn und basalcn Schichtcn expriiiiierl. SCX!A-1 wird 
aLs Marker fur Pljllenepilhelkur/.inoinc insberx^nderc dcrC?cr\ix, dei, Halyei; und NacLeni;. dcrlAinge und dci; ^^;ophagut; 
bcnutzt, wobci die Mcngc dcs Antigens im BIul ruit dcm Vcrlauf korrclicrt. 

Litcratur: 

SL;liiicider cl al.; A serine pioleii irt-st-, iiililhiUjr locus at 1 8q21.3 njiiliiiiis a Idiitkiii iluplieallim uf iIil- liuinaii squanu^Lks cell 
e:ireinoTiia anli^en gene; Proc. Nail, Acad. Sci. U S. A. 92: 
3147 :U5I, 1995. 

Sclcctinc 
P-Scleetin 
L- Select in 
TT-Sclcclin 

SVIt'^tint- sind IrjTisTiKMiihrruii' (5ly kopcoleirxr, die auf verNchitulenen Tclllypen expriiiiierl wenUin, wk; PlalJchcn (P- 
StJ *.x: in;i;T,cuk«).'.y)cn (1 ^SL:ki:1 i:i) .ind Fti^ioll 1^:1/'^:: Icn {}■.- iirul T'- .^:.-Lx;lIn). 7 >i-^ S:: txriiiic bcwlrkcn dus v^^^cnunntc "R<il- 
Icn" von ZcUcn an dcr Gcfali wand dcrBlutgctalisystcxnc, dcr crstc Schritt zur lixtravaslon von ZcUcn aus dcm Blutgcfa3 
heraui in dai Ciuwcbc. (ilykoprolciiie uud -Upidc slcllcci die Ligaudcii der Selecliue dar. Dds HxprwiMousliiusler dcr Se- 
lecrine und ncrer I jganden auf ZoIIen lilGt RUckschlQssc auf das ReTirtajlaiionwert-.alrfin der entsptxichcndcn Telle 7.u. 

TJteratur: 

Springer, TA. et al.: TrdlTic signals for Jyinphocylc recirculalion and leukocyte euiiifrdlion: Ihe uiulLislcpDarddiEin: Ccli 
76: 301 314, 1994. ^ 

SF (Scattcr-Haktor) 
Synonym: ITepatocyle growth factor GTGP) 



SF wird haupuac-hlich von iJies«fQchyin.dtrn ZeUen, Stroma und Fibroblaslen expriiiuert und islein panikriner Media- 
tor vcn mltogcnen, nxMogcacn und morphogcncn Antwortcn an lipitbcacUcn, die den Rczcptor von Si-AIGl; c-mct, tra- 
gen. SF isl ein pcHenler Angit>genest;- und Nfolililalsfaktor. der als aulokrirxsr FakUw v<xi Tuiiior^^ellcn ihre Tn va.si viliil 65 
und die Tuinorgcncse voninlrcibcn kann. 

Litcratur: 

NakiUJiura el al.: Molecular elouiiig aiiU eApie&:>iou of human bcpatocyte growlli fi4i;lof; Nalurr 342:440 443. 1989, 
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Rt'Ilusci cl al.: (^rcaiion i^C nu hifpaUx:ylc-gn>wlIi-riicf cJr/Scallur rack>r autocrine loop in carcin{rna tcIN indiitics invasive 
properties assixriale^l wilh incrcasc^I 1 urnorgenicily: (>TiL;t)gene 9: l(H)l- ltW*J, 1 9'M. 

Sl -Rczcptor c-mct 

s 

Synonymc; Protjo-Onkogcn met 

Dc: T>i e:si:ikiiit:i>i>Rc/<;pLor fiii SF/IICiF wild durch Jai) PreLo-C)nkoi;cti l;-i:icL kudicK uiid vcniiiLLcU bcide AiiLwotUr-.i 
(Ics Sl'YlIGl* an die lipitticlzcllcD: Wacbsojm und MotilitSt. Ihrr. koiunu damit cine wichtigc RoUc bci dcr 'i^Jraorcntstc- 
10 hung zrj. 

T.iteratur: 

I'ark et al.: Sequence of MTTT protooncogcne cDNA has features characteristic of Ihc tj^msine kinase family of growth 
factor rcccplarb'; Proc . Nad. Acad. Sci. USA 84: 6379 6383, 1987. 

i*> Si ATS (Signal tiaiisduction and acUvator of transcription 5) 

S'lATs sinti eine Painilie von Prolcirx*,, <iie sowohl SignallrHnstliiklioiis-Funkliori ausiiben, a!s iiiich Traiiskripl ion\ak- 
tivatorcn .<;ind. Jhre Hmktion iibcn sic ia Zcllcn aus. die durch Si^aalpoly peptide stimuli crt uiirdcn. Lis siud 6 vcxschic- 
dcnc humane S'lAl-IVoicinc bckann: (7 wcnn die dublizicrtcD STA'l'.Sa und SUA*.r.Sb als 2 vcrschicdcnc (Jcnc gert;chnct 
20 wcrdca). Vchr aiK 30 vcrschiodcnc Polypeptide sind bckannt, die cine STAT-Aktivicrurg bcvvirkcn, 
I.Jtcratur: 

D.irncll: Rt-flcTi:! ;<nKs on STAT3, STAT5 and SnAT6 as fas STAls; PNAS 93: 6221 -6224, 19f>5. 

S u rf acta d t - Proic i nc 

25 

Synonymc: JjurfaclarL Prolcin (SP) A, -B, -C; -D 

IvUngeo-SurfaclinU cin Lipoprotcin-Koiitplex, ist fiir die noniialc Lungcnfunktion cssenLicll. SuifacUiiil-ProLcin A 
wird z. B. nur AlveoLircpidiclxeUcn Typ 11 und ("lara-Zcllen iin Lungengcwcbe und SP-<' cxklusiv nur von Alvcolardcl- 
30 Icn Typo 0 cxpriinicn. Hs cxisticrcn mchrcrc Surlactant-Protcinc (Al und A. B. und D), dcrcn Expression (z. H. 
niKNA) in inctastatischcn. niikronictastasischcn. pulinonarcn und cxtrapubnonarcn Adcnokaivjnoiiicri, nichtklcin/.clli- 
gcn I.ungenkary.inoincn und MamTtiakarzinomcn bcschrieben wurde. 

T .itf^ranir: 

DeU cl -A : SurfaclanL protein ^erie expression in incluslalic arxl iriicronielaiilalic pulmonary adenocarcinoinui; and oilier 
35 non small cell lung eurcinomai;: detecLion by rcvcri;e tr ant;cri'j>t as e- poly rue rase chain reaction; (dancer Res. 
55: 42S3-^236, 1995. 

Tel o( neiii.se 

40 Teloniera^scn definicrcn d:e linden von (rhroniosotnen. Diese linden bcsLclicn aus einer Reihe von kur/jen Landerii rc- 
peals der DNA. llainaDc Tcloincrc bestehen aus mehreren Kilobaiicn von CPlACKi(j)n-WiedcrlK>lungen. 
Litcratiir: 

Morin CM , a al.: Recognition of a ch.'-omosomc truncation s;ilc associated with alpha-thalassacniia bv liunian tclonic- 
HLse; NaliiR; 353, 454^56, 1991. 
AS T^lackbiim H.f4.: Simclure and function of lelcvrttres; Nature 350. 569 573, 1991. 

'r(?P-alph« ( Trans forming growth f actor alpha) 

Synonymc: MDGl -2 (milk-dcrivcri growth factor 2); TGl'-l ; 'J'CCI * (transformed cell growth factor) 

so 

lX]T- :i\p\ii. vvird vur: L-ltuT grot^cn An^jJil von Xiir/.l not ren i-kI ((Jurcii ^ Iriilc o<Icr /■i;llulart: OiLogciic) injiixfonTiicrten 
/ellinicD cxprimicrt. Wcitcrc Produzcnlca von TOl -alpha sind Kcratinozytcn, Makrophagcn, Ilcpatozytcn und 'Jlirono- 
bo/.ytcu. Sciuc SynJjc^e wird bci Vii u^iufckliuncii und im BruslgcwcU; durch ^>i»U-ogcxic iiiduzicrL TCiP^al^jiia bcMlyl 
a.nnlichc Punkiioncn wie PXjF und bindct auch an dessen Re7Xipior. Vji kann ais auLokriner stum sfak tor he] Ovar- 
^.^ kar/inomen odcr al.<; hamai.opoetischer Wachsiumsfakior wirkcn, Da<; ^^^^F-alpha-Gen irt auf Chromosom 2 lokalisiert 
und scheinl in-viuu ein slarkcrer Angiogcnesefaklor zu sein als ECiE Durvh diePruduklion seilemi dcr Tumorzcaen uad 
Makrophagcn im (jtjwebc scheint es bei dcr Vaskularisalion von Tuincrgcwcbe cine Rolb: zu spielcn. 
Litcratur 

Dcrynck: 'JTic physiology of transforniing growth factor-a; Advances in Cancer Research 58: 27 52, 1992. 

llNfP (Tissue inhibitors cf metal! op ro*jeinase.s) 

Die TTMP*!; gehcren zu einer Faiidlie von Lihibiloren, welche die Akli vital von Melalloprolcinasen hemiiien, dairiit 
dcr Gcwcbcactlosung cntgcgcnwirkcn und auch die Invasion und Mctastasc von Karzinomzellen in das Gewebc mitbc- 
65 slimnieii. 

TJlcralur: 

Aptc ct al.: Cloning of the cDNA encoding human tissue inhibitor of mctalloproteinascs-3 Cl'lMP-3) and mapping of the 
J IMIM gene to ctuomosoiuc 22; CicDoiiiicx 19: 86 90, 1994. 
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TNT'-yl|)t;ii CI'ufii()r-Nekn>st>-}'akIi)r-aIphH) 



Synonyuic: Cat:hcct:n; Moacx.-y(c/M*icropha£jc-dcrivc<1 1T<}-'; cryloloxin (Cl^); ciio<:1o|^cnoiis pyrogen; TNl^'-a 

TNT' alpha wird von aktiviertcn Makrophagcn, neutrophilen Granulo/.yten. NK y^ellen und Masty.ellcn produzicrt, s 
Fa5t allc /.icbjcllcn irogcn "ITMI'-UcT'.cptnrcn auf ihrcr OScrfldchc. TKT alpha ist als Oinicr odcr TVinicr funktioncll Quf 
C'hroiiia.sorn 6 l(^k*ilJhicrt, ^an/: in dcx Ndhc von IILA-DR odi;rIELi\-A. TNP-alpha liblcincn dircklcn cytoloxischcn und 
u^njploliMJljc^ Kffekl auf Tuiuoiicllcii i:ub, ibt duBciJcui dLcLl in die HjiIvn icLlaug ciiici eiiL/iuiidliLhcii Rcaklicii iiivul- 
vicn, und /war djrch die Indukiion voq Inter leu kincn, Wachstuxnsraktorcn und cnty.Undlichcn l-aktoren, <lic zur Gcwcbs- 
'/jcrsiorung t'uhrcn konncn. ITsJl '-alpha ist cbcnlalls stark durch Lindoioxin induzicxbar und unmittclbar am scpiischcn iC 
Schock beteiligL 

T J teranjr: 

WuDg ct al.; Molecular cloning of Uic complementary DNA for human luiaor necrosis factor; Science 228: 149 154, 
1^85.' 

15 

TNT-Rl 1)5 f) 



Syao.iylnc: ( 'Dl ?.vO?i; cytotoxischcr 'i'NF-R 



I'Nr-i^l Ktcht filr den huniancn l\jmor-NckroEis-I''aktof-Rczcptor 1. Dcr TNT-alplia gchort zu den Cytokincn. Seine 20 
Wirk^jng wird durcli die Ilinduiig nn cincn ZcUobcrfinchcn-Rczcptor crrcichL Day TNI ' Rl Ccd ist uuf Chroinosoin 
1 2p\ ^ U)kiil isic*^. TNT-Rl \criiiiUcll liai.p1 siiclilicfi die CNlo^cixiv.ilal und AjK»pl<>>c. 

T>llcr;i[ ui : 

Lcv:.schcr H., ct al.: Molecular cloning, and expression of the human .•>.':kd ti]nu>r necrosis factor recepicr; Cell 6), 
351 59. 199(), 25 



TNT-R 2 p75 
Synon>iii: (:i2()b; TNl'BR 

'iNh-}<2 ist dcr grolicrc dcr bcidcn 'i'Nb'-Rczcptorcn Ci'Nh'-R7.*)). Dcr Faktor wird in \iclcn Zcllcn maLiig. in stimulier- 

tcn T- und n-T.ympho/ylcn allcrdings stark expri mien- 
Das TNF-R2-(jen bestchi aus 10 Tixoncn und Cbcrspannt cincn Bercich von 26kri dcs Gcnoms. Die meisten der funk- 

Lioncller. Douiiinen slellen separate lixone dar. Die Slruk.ur iihnell der von 'I'N1"-R1. TNI''-R2 liegt auf C'hroniosoiii lp36 

und veniiitLc'lt haupliiachlifh dieT Zellaktivicrung. 
Litcratur: 

Hcltingcr CP.; Physical mapping and genomic structurc of the human '1TSM -R2 gene; Genomics 35, 94—100, 1990. 

T<>{x>isc)riicrase TT 
Synonymc: 'IX)IX); 'IX)P2j\; Topoisomerasc Alpha 

ONA-'lbpoisotr.crascn sine! All^-cibhangigc lir.Trymc, die den topologisehcn istatns dcr DNA kontroUieren. '.bpoiso- 
nterase TI ka:alysiert die Relaxalion von superroilc^l DNA-Molckiilen. Tr die DNA inlerkalicrende CheuK^herapeulika 
inhinlcren die I'unklion diescv Kn/.ynis und bcwirken DnppcUlrangbrijchc di!r DNA. Das Auflrelen dicserDoppelsImn^- 
briJclx; ist cine >'uaktion der Aktivilat dcr ibpoisomcrasc und dcr WirksaiJikcii dcs Mcdikamcntcs. Bine Ghcmorcsistcaz 
kflnn in ?;olchcn riimnrcn gcfiindcn wcnrlcn, in dencn die Akti vital der Topoisomerasc hcrahgcsclzt ist, wic bcispkils- 
u*t*)*;c durch cine rrdii/icrtc Rxpncsisior) Wciterhin wnrdp eine Mutation des TopoiKoniera!w-Gens au.<; chemonesistentpn 
ZcllirJcn isoUcrt, die bcwirkt, daii das linzym nicht mchr djrch das Chcmothcrapcutikum iohibicrt wird, 

T jleriit Ljr: 

Hiiid^ cl h\.: IdcnlirietihtHi of u j>oint Timlnlion in the l(jp(^is<>rncni.scn j;cnc friHri a hunmn IcukcTiiia c*cll line containing an 
AmsacrLnc-rc-sistant term ol lopoisomcrascIJ; ( !finccr Research 51: 4729 4731, 1991. 

Translokationcn und RearrangemcnL'; 

B- und T-ZcUn^zcptor-RcarrangciiicnLs 

Im Vcrlauf dcr DifTcrcnTacrung von 13-Zcllcn wcrdcn die ImniUQglobulin(Ig)-<jcnc rcarraogicrt, wobci auf Chromo- 
som 14 die Ig-schwcrc-Kcttc-<jcnc urxi auf den ( !hrornosoin 2 (kappa) bzw. (,'hromosom 22 Oarnbda) die Icichtc-Kctic- 
CJene liegen. Wahnend rierReifung von T-Zellen wird derT-Zell-Ke7Xip(or rnCR) i^arrangierl, Auf Chrorr,o?;om 14 sin d 
die^X^^a- undTCR6-Gene betroflTen sowie auf Chromosom 7derTCRp-Tr)cu?;. D^i ert<;teht einc fUrjedc T-7elIe und 
ihre Nachkoiiiinen spe/ifisi-'he Sequent durch die unpray.isc Vcrkniipfung <Utr variblcn (V) und diverrsity (D)- Rcgionen 
und ZLiTalligc Inkorporation voo zusaLdichen Nukleolidcn. Findel sich im Blul einci; Patienten cine V^nuehruog eincs; T- 
'/cU Kloncs, laJk sich hintcrdcnt: polyklonalco Ilintcrgrund allcr rcstlichcn T-Lymphoz>tcn dicsc idcntifizicrcn. 

TJlerwlur; 

Trainor cl al .: Gene ruumingcTiicnl in "B- antl T-lyniphopn>nfcmlivc di<<cti.'<c ckMcclcd t>y ibc polyifieraNc chain reaction; 
Ulood. 78, 192 196. 1991. 

Lctuiiaxiet aJ.: (-ouipiiriwju of PGR will; wjulhcrn bybiidiziiLioii for tljc rouLiue d<?lcctkxj ofiJiiiituDOglobuliu heavy chain 
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gene rtarTiiiii^cmcnls; HeTiinlnpMlholdgy, 103. 171-176. 1995. 

'i nin^ilokHlion (14; IK) 

s T>io«r TranfJokGtion ist die haufigstfi in humanen T.ymphorr.cn. Sie finrlct <;ich in mehr als 80% tier follikuliiren l.yrti- 
phomc, in ca 20% tier diffuse n groB?^! I i gen T.yrnphomc undin ca. 50% dcraiultcn undlfTcncnzIcrtcn T,yniphomc. Durch 
dicb;; Tr^inslokalion wird die IrniinjnglobLi'in-schwcrc-KcUc duf <?hron!Oi»oin 14 imL dcni bcl-2-(jcn auf (^tirxjmohoiii 18 
vcibuiulcti. A\s Tol^^c dcr TrajislokaLiou wird tla^ bw:l-2-Cjci: uulcr die KouLoLc dcs Iiiujiuii^lob jliii-:>cUwcicK<rllc-rro- 
motors f;csrcLLi und uanskripucncU akdvicrt, was zu cincr inaligr.cn l-juartung dcr Zcllcn ftUin, 
10 Litcratur: 

Barker ct aJ.; Cylomctric defection cf DNA amplified with fluorescent primers: applications to analysis of clonal bcl-2 
and fglT ^ene rc-arrangcTncnLs in rrialignant lymphoma*;; Tilood, 83, 1079 1085, 1994. 

'IVanslokation (9; 22) 

Synonyinc: T'liiIaticli>liia-('hr<>riiosoiii, UC^R/ART. 

\^T\K l^iil;u1clphua-< 'luoinosort Loiiirct durch cine rcziprokc JranslnkaTion zwischcn dcr. Chrcmosomcn 9 nnd 22 zii- 
stniidc, <lic bci cu. 90% dcr Paticntcn mil chronischcr mycloischcr I.cukiiniic (C'ML) in dca IVjrnorzjcllcn zu bcobachtcn 

20 i£t. In pcringcrcr Inzidcnz findct sich cicftc« ReHrrangciiicnt uuch b;:i aknjtcn lymphatiKchcn Lcukamicn. Bci dcr 'IVanslo- 
ktition wird das Aiifv-J^roto-Onkogcn von Chromosoiu 9 auf C'hromosom 22 ubcrlragcn, wobcl dcr liruchpunkt hicr in- 
tUTTl.Hll) tics RCR-(Icn\ licgl (bci akulcn lyrnpl-alischcTi 1 >cukaiiiicn iiri crMcn TnlT\>n, J>ci CMl. irii Uc rcicli tier Hxc^nc 10 
Ihn 13). Olmulil tile Bruclipuiiklt; auftkir DNA-KIu:ik.: >HiiH])cl >iiul, tcsullicicf i iiui 3 veiNcbicxlciic iiuigliclit- FuNiuiis- 
trunskriptc, die ziim Nachwcis cincr CMKh/.w. "inirdmal residual disease" gCDUizt wcrdcn kOnncn. 

2S Liicratur: 

NTaurer et al.: Detection of chimeric BCR-AHT. genes in aci:te lymphoblasfic leukaemia by the poI)Tnera.se chain reac- 
tion; The 1 .ancct, 337, 1055- :C)58, 

Translcka'jancn (2; 13) und (1; 13) 

In 68% dcr alvcolan;n Rhabdoinyosarkomc findct sich als cine spczifischc cytogcnctischc Anomalitat die UhiDSloka- 
tion (2; 13), wcIcItc die Cone dcr Trans kripti on sfaktonen PAX3 (C'hnomosom 2) und I'XIFR (C>iromo?;om 13) irvolvicrf 
sind. Darch die TVan^ilokafion enf<;teht ein Fu^ionsprotcin aus dcrNTT:. femrinal6*n Rpgion de<;PAX3 und dcr (?OOTl-tcr- 
iiiiruden Region des FKHR-Proleios. Diese;; hat die I£i>?eniich:ifLen cines Trans LnplicrLsfaktors, welchcr iii die physiolo- 
:^t> ^ischc TruEsknpionsregulation eiri^;rvifl und an der Onkcgene.se belciligl isl. 

14% dcr alYcoliircn R}iabdomyosarkomc wciscn die 'iVunslokalion (1; 13) uuf, woboi statt dcs ll\X3-<Jcns aiii Cliro 
niosom 2 das PAX7-<Jcn auf Chromosom 1 involvicrt is:. 

T Jteralur; 

Sri:<:kaniaial) el al.: (:hn)niow)T:ial abcrralio-is in soR tissue sarcomas; American J. Paihol., 144: 1121-1134. 1 194. 

40 

Iransiokation (x; 18) 

Dic6c Irjnslokalion f.ndct sich iii 91% allcr Synovial.sarkornc. BctciliRt sind das Si^X-Gcn von Chrcjmosom X uml das 
SYT-Gen vtxi Chroriiosoiii 18, was /.u cineni Pusion.slranskripl fiihrt. Die Funklion l>eider Gene isl bislan>; unbekannl. 
4S Da alli ri lings eiii Tcil der Synovialsark;)liie these '(Vanslokmion als ein/.igt* trylogenetiscfic ArKViialilal nufwi^isen, lie^I 
dcr Schlu:i nahc. dal.^ das Pusicxisprolcin cLiic Schlussclpc^sition bci dcr 'l\jraorcntwickluiie cLnniniint. 

r Jtcranir: 

Clark et al.: Tdcnliftc£tion of novol gcnc<;,SYT and SSX, involved in Tho lR)(pl .2;ql 1.2) tran5;locarion found in hii 
man synovial sarcoma; Nature Genetics, 7, 502-508, 1994. 

so 

T^«^^l(■^kal;c)^- (12; 16) 

111 dicse Trail slokatiou, die in 77% ullcr niyxoidcii Lifx^iuikoiuc vorkoiiiiiit, sind die (iciic dei» llaubkriptiuiisfaktoni 
CHOP COiromosom 12) und das FUS Gen (Chromosom lt5), dessen Punktion bi.slang unhckannt isJ, involvicrt, Durch 
die Translokation e^iLstcht ein Fu.sionstranskript, dasscn Protein den N1T2-I<£rminus dcs FUS-Pmelins und den COOTT- 
leniunalen Bcrcich des CHOP-I'roicinii enlhiill. 

Ivilerdlun 

Rabbits ct al.: l usion of the dominant negative transcription factor CHOP with a novel gene MJS by translocation t(12; 
Uj) in maliAnant liposarcoma; NatLrc (Jcncucs. 4, 175 180, 1993. 

Thinslo^calion (1 1; 22) 

Dicsc Translokation fmdel sich in ^^6% uller Ewing's Sarkoine und hat d:e Bildung einca; Fusionslranskxiples zor Folge. 
dTis aus dcm liWS-Ccn (Cliro.ixjsora 22), dcsscn 1-unktion noch unbckaruit ist, und dcmlO-l-Gcn (Chromosom 11), wcl- 
65 ches fiir einen Transkriplidnsfaklor kcxlierl, beslehl. 
TJlcralur: 

West ct al.: Detection of circulating tumor cells in patients with liwing's Sarcoma and peripheral primitive ocurocctodcr- 
1 II ill tuuio:; J. Clin. Oncol., 1.^, .*i83 588. 1997. 
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a- urxl p-^ubuli^ 

Tub II line stollcn die Mcxiorrk-^rhcstandtcilc dcx MikrotulHili ccs (\toskclctts dr.r. Ks hrindcit sicb iiai ( j*I'lV( iDP-bii»- 
dcodc ProlcL'ic, die durch Hydrolysc dcs (HT* zu intrazcUuliircn Kascrn polyuicrisicrcii. Mikrotiibuli siod M.->rai]<;i;ctzijng 
t'iir die Auj^bildung dcs mitotischcn Spindclapparate*;, dcr Navigation von Organelle"! und dcr Xomniunikation von cx- > 
lra7:clIulcLrcm Raum mit dcni ZcIIkcm UTxidamit dcr Cicncxprc.Viicn. 

TJtcrdlun 

ALliviucs uftlic iiiieioLubulc-blabiJiziu^ a^ciiU> cp<w'Lliilouc;s A and B wiui purifijU tubulins aiid in LcUi, xcsistiuiL Lu pdtli- 
taxcl (Taxol«*); J. Biol. Chcm. 272: 2534 (1997). 

IG 

Die Tyrosirasc ibl cln Schliisi^clcnzyin dcr McliiniQ-Synlhcst*, das bci Mulalion /.u Albinism us fuhn und ausschlicC- 
lich in Mela nozy ten und Mclanornzcllcn cxprimicrt wird. Dcr Nachwcis lyros'masc-cxpriniicrcndcr ZcUcn ini Blut wcist 
dahcr auf das Vorhandcnscin zirkulicrcndcr Mclanonizcllen im Blut hin, 15 

Literal an 

Cliebcl el al.: Or^jajii/alion and nucli^olide sfqiiciice of the ImtiiHii lyr<isinHse yeoL arcl a Iriineale^l lyn)sina.se-reliiled se^'- 
nic^nt; (Jcnoniics 9. 44.S, 1991. 

UPA (U^okinaRC-^\p-Pla5mi□o;;c□aLuvator) und PAT-1 (Plasrv.nogcnaktivator-Inhibitor-1) 2C 

LIPA isl cin prol£*-*>ly1 is<:hcrs nny.yiii, von driii ^ngcnonirrcn winl, tlaB cs an tkrr Turiior/.ell-TnviJLsion in umgcbcrult:s Ge- 
vmtIh: ht-Icilij^t !sl. Seine F,x£>rcNsit:i i Loncllcd mil eiiie: ycNlciyei leu Tii vasl vilal, luMH.)r-a.ssu/.iiei let Aiiglogeiicse uiiil 
Mctastasicrung. Seine AkTi\itiit wird durch cincn Inhibitor (PAI-l) rcguLicn. IJatcrsuchungcn unicr andcreui ain prirnii- 
rcn Mamma karzinom und Magcnkarziooni habcn gczcigt. dal3 hohc Level an UFA nut ciocr schlechtcn Prognose cinhcr- 2i 
geher. Tn t)beneinstimmung damit finrtct sich in aggressivcn Tuvnor/jcWcn keinc Tixpression von FAT- 1. Tm nemxxlell 
konntc weiterhin gezeigt werdcn, daC PAT-1 -positive Zcl ten kicinerc Tbmorc bilctetcn als PAT- 1 -negative Konfrollz^llen. 
Zui;iilzlich war in PAI-l-posi Liven irxlu/.icnen TLimoren die Dichie der Mikrovaskulaiur um 20 bi^i 40% reduziert. Das 
CJlcich>;cwicht von UPA und PAl-l bildcl also cinen pro>;ncsLischea Parainelcr fLirdic MelaiiLasierua>?s- urxl Anxio>;cnc^ 
sefahigkcit cincs 'Juniors. 3C 

Lilcratur: 

lloct aL: Prognostic relevance of unokinasc-typc plasminogen activator (u]V\) and plasminogen activator inhibitors TV\1 
1 'And PAT-2 in gastric canct^; Virchows Arch. 427: 487^97, 1906. 

VIXjI' O^^i'tii-Ji^^r lindothelialcr Wach;;luTiiKraktor) 35 
Syronymc: VPl '; va.scular permeability factor; vasciilotropia; CD(glioma-dcrivcd)- VliGl* 

VHGF isl cin TToTKxlinier mil 24 kDa TJnLereinheilen; der huriiane VHGF kann in vier Fonnen auflrelen, vvelehe die 
Folge aliernaLiven ^ipliceDS dcr uiRNA sind, wobci VECiF121 und \lKiVl6!> losliche Fonnt^n sind, waiirend VECiFlSy 4C 
und 20f) incistens an Hcparin-lYotcoglykanc oder an Basaimembranen gebundcn sind. VBCiF wird u. a. von kuilivicrtcn, 
vaxkularcn wcichcn Muskclzcllcn, aber aucb von Makrophagcn prod jzicrt und wirkt vomchmlich auf yaskuliirc lindot- 
ticlzellcn iniuigcn. VliGl' schcint cine wicbtigc RoUc in dcr Kontrollc dcr BlutgcfaB formation und -perrneabilital zj 
spielen un<l dariiber liinaus ein }Iau[)lre^iiliiIor der Tuitioran^(?gcnesc /u scin. VFGF veniiillelt seine F'unklionen ijlx;r 
/.vvei fux:hijnine Re/jL-jUore'). Die 1 A>kalisali(in des VTtGF-Gers wurde auf (^fmniiosiMii 6 tx;schriel>en. 4^ 

Litcratur: 

l^mgct al.: Vascnlar endothelial growTh factor is a secreted angiogenic mitogen; Science 24/i: n06 1:^09. 1989. 
TifU'hf'r or al.: llic human gene for vascular endothelial growth factor rr ultiple protein forms arc encoded through aitcr- 
nativccxon splicing; J. BioL Chcm. 266: 11947-11954, 1991. 

VPX;RR1 (VF;GT--Re/>epU>r 1) 

Syiiuiiyiue; }'MS-likc 'lyrosiiic kiuase-1; fill vaiA;ulur cndotliclial growlli laclor/vifficular peiiucability factor receptor; 

oncogene fit 

Dcrfur VECiFhochamne CilykopruUnn-Rezcplor VEGF-Rl wild bauplsiichiich von vaskuliircn EndolhcIzcUcn cxpri- 
iniert und isl aufdcin Clhroniosoiu 13 lokaKsicrL OfUnals wird cine erhohle Expression von VE<jF-R1 in Karzinoinen 
bcscliricbcn. 

Litcratur: 

Shibuyaet al.: Nucleotide sequence and expression of arx^vcl human receptor type tyrosinase kinase gerc (fit) closely re- ft] 
fated to the fms fannily; Oncogene 5: 519^-524, 1990. 

VE(;F-R2 (VEC;F-Rezeplor-2) 

Synonyme: KDR; Tyrosint; kina.se j,n^>wlh facto rreoepi or ; R,X-1 n^*eplor for va.st;ii I ar endothelial gri>wll'. fainor; T^T.Xl ; 6S 

kintisc insert dointun reccpLor 

Uas (rt^ji Oir VFXil*-K2 isl auf C.lmjuiusuui 4 kAalisier L M.K-1 ibi das Maus-Honiclo^ liir Luiiiaiics KDR, welclies 
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VTXjF mil hdhcr AfTinilal hincicl, VTLGF-'R2 winl haiiplsadilich auf Hndolhcl/iillcn expriiiiicrl unci is! fiir die P,nl wick- 
lung von Rliil unci "BlulgeHiBcn wichlig. Die Hochnf^tilmion von VTrCTF-ritT^NA in TLfnor/isllcii unci cler tiiRNA seiner 
Rczcptorcn in clcr 'iuniorva-skiilatur korrclicrt mil cLncr crhohtcn A^grcssivitlit dcs 'lb mors. VH( jK-R2 wird auBcrdcm ia 
Mclamom- urxi OvartumorzjcUcn Ir.uiskribicrt. 
s TJtcratur: 

Tcmnnn c: ol.: Tdcnrificaticn of a new crdothciial cell growth fnctcr rccptDr tyrosine kinase; Oncogene 6: 1677-1683, 

I3<.xx;ock cl al.i Bxpi c&iiiui] of viii>L:Ljliir cinJuLicUiil ^rowiL faclur iujj ils receptors fll hikJ K.DR iu uvaiiu^i citTLiiioiUti; J. 
NaU. Cancer Insi. 87: 500-516, 1995. 

10 

VI IK (Von llippcl-Kindaa Syndroni) 

D;is Vin^Cjcnprodukt isl ein TjruoniLpprcssor-Prolcin, da:» bci crblicbcn Mulalioncn /.u Nierenkarz-inoincii, IlUiuan- 
fiiomcn von Klcinhirn und Retina, l*haochromocylomcn und lipcndymomcn tiihrt. JiLic Bctcili^iun^; an dcj lintstchung 
15 spoDtancr 'JVmorcn kcniitc cbcofaUs gczcigt wcrdcn. Das VIll^-Gcnprodukt zci^t kcLicrlci Xtrwaodtschaft zu andcrcn 
hcLarnlcn Pniliiinen, F,s is: in dt;r T>age, an (i:e Transkriplions-Flongalicins-Fakloren Flongin B und C /-u binden und s<) 
die Tninskriplicin y.u inhibierun. Da die ProleindoTiiiine des VHT>-(Tens, die fiir diese Tnleraklion vernnlworllich iKl^haafig 
in Tmnoccn ]iu)ti::rt ist. schciiit csf sich hicrbci uju die Tiimorsupprcssorischc Fnnklion dcs (fens 7i\ hiindcln. Hinc inTcrcs- 
a-anXc wcitcrc l unktion dcs Proteins ist, dali cs in Abhilrigigkeit voa <Jcr ZcUdichtc in den Xcrn Lrauslozicrt. I>ic Uan- 
20 skriptionfiinhibition wird a!fio in Abhiing:gkc:t von dor ZcUdichtc ausgcUbt. 
IJtcratur: 

l.aiifet a).: Tdcni i fical ion of ihc von Tlip|x;l-T-indau cliscd-sc Imnor suppre.sst>r gen; Seicnee 260: Ktl 7- 1320, 199 J. 

Viralc Onkogcnc 

25 

lis gibt genUgerd ITirwcisc dafUr, daU Vircn ursachlichc Faktoren bci dcr Genesc hestimmrer Xrebsformen sind. Die 
Onkogcncsc kam dabei auf cine criiohtc Virusakiiviiiit dcf; infizietljcn Wirtes /.uriickgcfUhrt wcrden. Anhand epider»io- 
logisther Dalen kann abcr duch nachgtjwieiien wcrdcn» daB die virale Onkogcnese cin uiLillifakLoralcr ProzcB iuL, fiir cJeri 
neber den viralen Agcnzien auch wirtspc^fischc Faklorcn, wie Allcr, (TCSchlcchL, IiiuiiunkoiiipcLcDZ und andcrc exo- 
30 gCDC haktorcn von BcdcLtung scin konncn. 

Von bcsondcrcr Hcdculung fiir tlie viralc Orikoficncse sind }Iepatit:s-H- und -OVircn in Bczug auf Lcbcrzcllkarzi- 
no-r,c, da5 ITTIJV- ] -Virus im /usammenhang mil T-Zell-Lyniphomen. das lipstfiin Tiarr Virux (FUV) inn Zusammcnhang 
mit Burfcitl T.ymphorrien, Mnfirpharyngial Kar/.inonien nnd df*r Tlndgkin-TTrkrankung und humane Paptllomaviren dcr 
Typcn 16 und IX im Zusajitnienhitng iiiil Kar/inoincn iiri Urelhro-CJcuiuil Bcn;icli, inubesoaderc der C.ervix. Weilerhin 
3S werden Herpes; viren der Typcn 4 urxi 6 und das ITT- Virus itn ZusiiniincnliaDg ird. der Eolslehun^ von Tuuiorco diskulierl. 
Litcratur: 

Mueller M.: Overview: viral agcnls and cancer; lioviron. Health Pcrspcct. 103 (1995) SuppU 8, 259-201. 

Tx-'ber/ellkar/inottie 

40 

Das Hepaliliu-O Virus (HCV) wird als hauptsiichlicher Faklor von klonaien B-Zell-Expansiunen in lyp U Oyoglobu- 
lincniicn angcwihcn. Auch bci dcrGcncsc von Cryoglobulincniicn-assozicrtcn B-Zdl-Malignomcn vnrd cin '/usanunco- 
hang niil IICV diskuliert. In cincni Noti-IIodgkin's Lyniphoui konutc IICV nachgcwicseri wcrden. lis ist Jedoch nichlbc- 
kaiinl, welches VirLtsprciIeiT an ck- Kar/.intigenese ursHcliIicb faciei li^^l isl. Diskuliert winniicreine Beleiligun^; dcs C22- 
A*i IVoIeiiis. 

Utcratur: 

Oe- Vita S. cl al..: Hepatitis ( ' vinjs within tnalignant lympbnma lc<;ion in the course of type IF mixed cryoglobulinemia; 
n lood 86 ( 1 995) 1 887- ; 892. 

Bci der Ccdcsc von Lcbcrz-cllkarzinonicn ist 'As viralcs Agcoz auch das Hepatitis B-V^rus (IIB V) von Bcdcutung. Als 
so vir.iles Onkogun wird hittr yor allcr n <las frBx-Geii <l!skuht:n. T'.s k(TTinlt;n in T^lxirkar/.inorii-Z^rllen inle^itirle Scquenxijn 
dc.^ X-G^-n^i iiiichj;owIcxcn werdt n. Tn dicMciii Xij:*»:iiimL nlmig win! hi;cf) ciiic Ti)<x;kiening dcr p53-ii;d^J/ii'rl.:n Apopuxne 
durch da^ IIBx-(jcn diskuticrl. Ncbcn dcin X-CJcn wdrd auch cinz Bcteiligung dcs Prc-('orc-<jcns an dcr viralen Onko- 
geuese au^eiioiiLiK^i. 

TJieratur: 

ss Koike K,: TTepatiiis B virus Ilbx gene and hepatocarcinogcncsis; Tnicrvirology 38 (1 995) 134-142. 

Tin Zu^Kiiiunwihang mit Ijcber/jcllkardiwmen wcrdtin auch Onkogene des SV4() diskuliert, insbcstjnderc das T-ArUi- 
gen dieses Virus. Dabei konnlc ca nx eincm virasioduziertcn Vbrluil dcr Hutcruzygosilal von Bcrcicben des Crhromosoiii 
7 kornmcn. Auch die Inaktivicrung dcr 'i\jrnorsupprcssor-lYotcijic p53 und pRb durch viralc Onkogcnc vdrd in dicscm 
Zusaiuincnhang diskuliert. 

60 TJtcratur: 

Casola S. et aL: Preferential loss of heterozygosity of chromosome 7 loci in simian virus 40 t/T an li gen -induced mouse 
hepaUxrellular careinoTrui.s iiocs nol involve TT-ms mu'iiions; Ac la Genet. Me<i. Geniellol Roiiia45 (1996) 221 225. 
13 Ilura eL a].: The helix -locp- helix pruLein Id-1 and a r^tinoblaitoiria proU*in binding uiulant of S V40 T-anligen synergiyx* 
to reactivate DNA synthesis in senescent human ftbroblasts; Dev. Genet, 18 (1996) 161-172. 

65 
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Urel;irt)-( jcnclial-Kar/.iiionie (Ccrvixka^/inoliu;, Zcrvikalkar/.ino'inr. Vul vakrir/Jiuniie. TVosIiiLiikriihs. Analkrchs, Bla- 
st; nl<n;bs) 

lis bcstchcn ursachliclic Zusammcnhangc zwischcn dcr KrcbscntstchLng uod den Onkogcncii \iC> unJ K7 dcr hurnancn 
Papillomavircn flcr Typcn 1 6 und 18. l^ie^e vi rale n On kogene wcrdcn im 7x:5;amrTicn hang ttiiL dcr 1i lock icrring dcr -S 
undpl6 gcstcucrlcn Apoptosc diskuticrt. 

Li Icral or. 

Dcy Ji-I'iJiicr B. fl id.; HuuiiiLi r*d].)iUu:jiavir js DNA in ^ciuLai eaij;jcrs. iiic4.di.labc:> diid l^mpli iilkIc^; lulcrvirulo^ v 3S 
(1995) 173-180. 

Moyct-Lallc C'. ct aL: ras, p.^.l and IIPV io benign and malignant prostate turrors; InL J. (^nccr64 (1995) 124—129. lO 
T.y*rphonie (Non Hcxigkin-T.ym phone, Burkitl-Tymphorre, T Zcll-T.yniphome, R-Zcll-T.ymphome) 

Das lipstcin-Harr- Virus (I'-J^V) wird im ZLisammcnhang nait cincr Anzahl hunaancx Karzinomc diskuticrt. liinc bcson- 
dcrc Rollc spiclt dieses Virus bci der Gcncsc von Uurkitt-Lymphomcr, nasopharyrgcalen Lymphorucn una li-ZcU-Lyni- 15 
[itujiiien. Auch hitjr kann die l{xi>ri:ssi<)n dt:s p53 durch virale Onk{igenti vcninderl wercicn. 

IJlerytLir: 

I.cc J H. ct id : Altered p.S3 cxprt^ssion iii Hpstcin Bjor \'iiiis positive T cell lymphomas; J I<on;*in Med. Sci. 10 (195.S) 

Toinita Y. ct al.: Sporadic activation of Upstcin Harr virus in thyroid lyrnphonia; Ixuk. Lyn:phonia 19 (1995) 129-13'!. 20 
I'jf die Gcncsc von lymphomcn sind auch Rctrovircn, wic im^V- 1 unri IllV von Hcdcutung, Das IIIV-L Virus wird 

vor dllcni iiTi /'.ii.sariinicn hijnj^ rtiil dcr CIcnc.sc von Non-T r<Ki^kin-T ^iii^tIkjuic/i diNkulicrl. 
T Jlt-f Hi iJi : 

Wang C.Y. ct al.: Lvmphonia associated with human immunodcticicncy virjs infection; Mayo (Min. Proc. 70 (199.*)) 

(ill; ' 2s 

Marojshck S.R, ct al.: Sequence analysis of human Tccll lymphotjDpic vim.s type T (1TTT,V-T cnv gene.s amplified from 
central nervous system tissues of patients wiih Tm.V-T-assr>eia:ed myelopathy cr leukemia; MicTDb. Pathog. 19 (1995) 
317 333. 



I^np.cnkar/.inoiiie 30 

In I 7u.sanimcnhang mit dcr ( Jcncsc vcn T.ungenkrebs durch virale Onkogene sind vor allem Adenoviren von Bcdeu- 
tung, insbcsordcnc das virale Onkogen TTl a. Ivine RoIIp spieirn in di**.^eni Tjisammonhang aher anrh Ivpstein-T? nrr-Vinen. 
Lilt;ratur: 

Ilcg^ J-(^, nc^L\c R.Cf.: Adenoviral; and lipi^lcin Burr virui; :r. lung diiA.*a^x*; Scriiin Rcsp. Infect. 10 (1995) 24-1 2.S3. 3b 

wn 

Bti) den Wlriis TuTiuiren handcll cs sich urn NicrtntuirKHv dcs Kindcs. Ktvva 1% dcrTuTnoren .siinl herediliir unci der 
Hrbg;ing isi aulosoiiial-doruindnL Die clirotnosomalc Lokalisadon des V^Tl-Ciens isi llpl3. Bci eiwa 15% der ra'denicn 40 
mil sporadischcn Wilnis-Tuinoren ist dieser Chroiiiosoiiienbereich dclelicrt odcr inulicrl. Es handclt sich iniL grolkr 
Wahrscheinlichkcil iim cin 'i\]morsjpprcssor-<Jcn. WTI spiclt bci dcr Ncphrogcncsc cine Rollc. 

1 Jtcratur: 

IJontjLla L., el al.: Qiarac.eri/^tion (if a h[MiKV/.ygi)us deletion mapping to tlic Wilms junior ti;>^ on on 11 pi 3; Cyloi^eneL 
CcUOcncl.Sl, 19K9. 4S 
Cicssbr M.. ct al.: 'llio genomic ort^iLii/^tion and expression ot the Wl'l gene; Cicnouiics 12, 807 813. 1992. 



Paten tan sprdchc 

I , VirrriliTi'in /xir C^hanjklcr! sicrung un<l T<lc*ntiriy'.if rung disst*T:nni«nk;r und nielaMiLsierl cr Krcbs/A;llcn inil Hilfe von Si) 
RMA unci DNA, db*<Iiirch ^jckt nn/.iJchnct, diiU Tn«n cine KiirjKrrn iNsiglitnl luT 

a) wcnigstcns cin krcbsspczifiscbcs CJcn und 

b) wcjiigi>lcuii ciu kiubs^assoziicrtc^i (icii uiitcrsuclit. 

2. Verfahren rach An.spaich 1, dadunch gekenn/^ichnct, daB e.s sich hci den krchsspe/ifischen Gcnen um Onko- 
gene, muticrte Tumor?; upprcssor-Ccne und/oder Gene handclt, die hci Nicht-Krcbs/c! Icn dcr untersuchlcn K^^q>er- ss 
niisiiigkeil iiu wcscnUichco nichl expriiiuerl werden. 

3. Verfahren nach Ansprtich 2, dadurch gekenrtwnchacU daC zur Charaklerisicning dcr OEkogt?nc jod/cxlcr tnulicr- 
tcn Jbraorsuppressor-C/CJic Mulationsanalyscn dcs gcnctischcn Materials dicscr (jcnc duruhgcfiihrt wcrdcn. 

4. Verfahren nach ciocm dcr Ansprucbc 2 odcr 3, dadurch gckcnnzcichnct, daU zur (liaraktcrisicrunRdcr Crcoc, die 

bci Nicht-Krebszellen der untersuchten Kfirperflassigkeit im wcsentlichen richt exprimiert werden, Rxpr^ssions- 6<) 
analy.scn die<«r Gene dunchgeftlhrt werden. 

5. Verfahren naeh eirein dcr vorhcrgehcnden Anspruche, tladurcn ^jekenn/jeichnel, <iaB es sich bci (kin krebsasstv 
ziierlen (jcren uin gcwebsspezinsche Cieoe, iiielasla«ricrungsiiss»oziienc Gene, S I eroidh on nonreceptor- C J ene, Oie- 
morcsistcnz-GcQc, und/odcr Gene, die niit dcr Immunmodulation, Zcllproli fcration und/odcr Apoptosc korrclicnjc, 
harxiell. 65 

6. Viirfahrun nuch An?*pruch 5, dajdurch gckcnnrx^ichnLrt, daB die inclii.Hlti«icrungHa:ij«x/;iicncn Gene (ur Angiugtnc- 
scfaktorcn. Motilitatsfaktorcn, Wachstutnsfaktoncn, Matrix dcgradationsfaktorco, wic l*rotcinasca und dcrcn 
Hcuuubloflc, utxl/odcr Adliiiaiutisfaklorcii» wic Adliiicriuc, kodicrea. 
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7. Vtirfahm] nach einein <lt;r Ansi^rjche 5 txlcr 6, (L^ljrch gekcnn/cichntil, (laB ziir Charaklerisicmng <k;r kreb^as- 
>xv/.iitfrlrn Cicfie Hxprcjcsicwi^iariaiysen tlieser Cicric (!urch^*erLfir1 wt;r<U*-n. 

8. Vcrl:ihrcn nach cincni dcr vorhcrfichcndcn Anspnichc, dadurch i^ckcniizcichn;:!, da.'.? man die Korpcrflussigkcit 
wjriifistcns auf die fjr ('KA, und gcgcbcncDlalls MUC'l kodicrcndcn (icnc untcrsucht. 

*> 9. Verfahren nach einem der vorhci^gehendcn AnRpnlchc, dadurch gekennzeichnet, daS man die Kftrperflijj^sigkcit 

wcnig<;rcn.<; auf die fJr VlAGn3, Tyrosinase und gcgcbc-icnfa U Mijcl8 kodicrcndcn Ocnc untcrsucht. 

10. Verfahren n«4ch cioctii dcr Anspriichc H cxJc-r 9. dddurch gckcnrz-xrichnc^, daS man die Korpc-rfl J^^it•kcil auch 
auf Cic fiir PSM kcvlic£c]idcij <jcuc uiilcrsudjl. 

1 1 . Vcrlahrcn nach cincni dcr vorhcr;;chcndcn Ansprllchc. ciadurch gckconzcichna, daB man die KOrpcrflUssigkcii 
It) wc nigs tens auf die Ocnc p.^.l und crb-B2 ualcrsuchL 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 1 , daflurch gckcnnzeichnct, dr.B man die Korperllussigkeit auch auf c-myc uml/occr 
K-ras unicr.<;ocht 

13. Vcrfalircn nach eineni der vorhergehendcn AnsprLichc, dadarch gekermzcichncL, daC man die Korpcrflassigkcil 
wcnigstcns auf die fJr hV(J\\ bl CJl-'-R, Vli(J\'\ VliGl'-Rl und VHGl^J^ kodicrcndcn Gene untcrsucht- 

IS M. Vcrfalircn nnch Ajispruch 13, dadurch i;ckcnn7cicl)nct. daB die Korpcrflussigkcit auch auf die fur MNU^s und 

llMI^s ktxlicri:n(Icn Gene unlttrsuchL 

15. Verfahrun nach eineiti dt-r VDri-.ergelicnden Anspriiche, (Indurch gckenn/jcicluiel, daR man die /irkiilie^-erKien 
Krchs/cUcn /uniicbst in an sich bckanotcr Wcisc aiis dcr Korpcriliissit^kcit isolicrt und charaktcrisicrt odcr nach dcr 
Isolicrung kultiviert und dann charaktcri.<:icrt. 

20 16. Vcrfaiircn nnch cincm dcr vorhcrgcbcndca AnKpriiclic, dadurch gckcn/rzoichact, daB man die Mutationsanaly- 
scn i,uf DNA-Iibcnc i:nd die lix press ions analy sen nuf RNA-Mhcnc durchtiihrt. 

17. Verfahren nauh ciMt:ni dc:t viirhcr^chtmden An-sprucfic, (.la<IuPLii gckcnii/jciclit :cl, <laB in*in die Kr>rjx:rn tissigkril 

auf Prt>leiiie uiiUtisuelil , die vtm deii ktelssN^je/jHschci) tiii(l/ixk:i kii-hNiiN,N<t/.ik:rleii Gt-'iieii c;^|M ii ulctl VM:tdcM. 

18. Miltcl zur Durchtdhrun^ dcs Vcrtahrens oach cincin dcr vorhcr^chcndcn AnsprJche. 

21 19. Mittcl noch Anspruch 18 in I'orni cincs icst- jndyoder Oiiignosckits. 
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